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Infektionen im Bereich der Aorta stellen heute noch eine der gravierendsten 
Komplikationen der rekonstruktiven Gefäßchirurgie dar.  Ziel der vorliegenden Arbeit war 
es, die Effektivität von kryokonservierten Aortenallografts  bei der in situ-Behandlung 
einer manifesten Infektion im Bereich der Aorta tierexperimentell zu evaluieren. 
Dessweiteren sollte die Rolle der im Rahmen der Kryokonservierung zum Zwecke der 
Dekontamination eingesetzten Antibiotika untersucht werden. Zu diesem Zwecke erfolgte  
im in vitro-Experiment die Untersuchung der Antibiotikakonzentration im Gewebe sowie 
die der Freisetzungskinetik. Am Modell einer durch Staphylococcus epidermidis RP-62 
verursachten Protheseninfektion der infrarenalen Bauchaorta des Hundes konnte eine 
intrinsische Infektionsresistenz der kryokonservierten Aortenallografts nachgewiesen 
werden. Jedoch scheint die Antibiotikabehandlung der Allografts für die Optimierung des 
therapeutischen Effektes  essentiell zu sein.  
Die Ergebnisse der in vivo-Experimente werden durch die in vitro-Untersuchungen, 
ebenso wie durch die Analyse der eigenen klinischen Ergebnisse und der in der Literatur 
publizierten Daten belegt.  
Die vorliegende Arbeit kommt zu dem Schluß, daß die Verwendung von kryokonservierten 
Allografts das Therapiekonzept der Wahl zur Behandlung von Infektionen im Bereich der 
Aorta darstellt. 
 
















Infections of the aorta remain one of the most dreaded complications in reconstructive 
vascular surgery. The purposes of this study were to evaluate the efficacy of a 
cryopreserved aortic allograft to treat an established vascular graft infection by the surgical 
in situ replacement of the infected segment in an animal model, and to investigate the role 
of antibiotics to decontaminate the allograft during the  cryopreservation process. 
Furthermore, the tissue concentrations of the antibiotic and the kinetics of desorption were 
investigated in in vitro experiments. 
A  model of  prosthetic graft infection by Staphylococcus epidermidis RP-62 (inserted in 
the infrarenal aorta) in dogs was developed. By in situ replacement of the infected 
prosthetic graft with a cryopreserved aortic allograft, this study demonstrated an intrinsic 
resistance to infection of cryopreserved aortic allografts. However, antibiotic loading of the 
cryopreserved aortic allografts appeared to be essential to obtain optimal therapeutic 
effects. 
The results of these in vivo experiments were supported by the findings of our in vitro 
studies, as well by analysis of our own clinical results and by clinical data published in the 
medical literature. 
We conclude that in situ replacement with a cryopreserved allograft is currently the 
therapy of choice for an aortic infection.  
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                                                         la chirurgie est immunologie et hémodynamique. 
       Mais ce n’est pas vrai:  
       la chirurgie est surtout la chirurgie. 






Protheseninfektionen stellen auch heute noch eine der gravierendsten Komplikationen der 
rekonstruktiven Gefäßchirurgie dar, insbesondere wenn die Aorta betroffen ist. Trotz 
optimierter chirurgischer Technik und einer adäquaten systemischen 
Antibiotikaprophylaxe ist weiterhin mit einer Inzidenz zwischen 1 und 6% zu rechnen 
(BUNT et al.,1983; LORENTZEN et al., 1985; O’HARA et al., 1986). Auch nach 
kontinuierlicher Verbesserung der Resultate während des letzten Jahrzehnts sind 
Protheseninfektionen immer noch mit einer hohen Morbidität und Mortalität verbunden 
(REILLY et al.,1987; SCHMITT et al., 1990; YEAGER et al., 1990). Die 
unzufriedenstellenden Ergebnisse extraanatomischer Behandlungsverfahren (BACOURT 
et al., 1992), insbesondere die hohen Amputationsraten sowie das ungelöste Problem der 
Aortenstumpfruptur (sog. aortic stump blow-out), haben zu dem Bemühen geführt, in situ-
Rekonstruktionstechniken unter Verwendung von prothetischen (WALKER et al., 1987; 
BANDYK et al., 1991b; TORSELLO et al., 1993), autologen (EHRENFELDT et al., 1979; 
QUIÑONES-BALDRICH u. GELABERT, 1990; CLAGETT et al., 1993) oder allogenen 
Materialien (KIEFFER et al., 1993) zu entwickeln. Die Infektionsresistenz stellt dabei 
einen immanenten Bestandteil der theoretischen Definition eines idealen Gefäßsubstitutes 
dar. 
Die von Kieffer 1993 publizierte Studie an 43 Patienten, bei denen am Hôpital Pitié- 
Salpêtrière in Paris, Frankreich sogenannte „frische“, bei 4°C konservierte Aortenallografts 
in situ implantiert wurden, stellt einen wichtigen Fortschritt in der Behandlung von 
Protheseninfektionen dar (KIEFFER et al., 1993). Zum einen gelang es, die perioperative 
Letalität auf 12% zu senken, zum anderen konnten Amputationen komplett vermieden 
werden. Dies ist ein Ergebnis, das weltweit bis zu diesem Zeitpunkt in keiner Studie 
erreicht worden war. 
12 
 
Die Konservierung bei einer Temperatur von 4°C stellt jedoch kein optimales Verfahren 
dar. Die auf vier Wochen limitierte Lagerungsdauer läßt weder die Einrichtung einer 
Gewebebank, noch ein Matching der Blut- oder Histokompatibilität zwischen Spender und 
Empfänger zu. Auch kann eine eventuelle Virusübertragung durch das Transplantat nicht 
sicher ausgeschlossen werden (KOSKAS et al., 1996). Die Technik der Kryokonservierung 
scheint ein geeignetes Verfahren zur Lösung dieser Probleme zu sein.  
Bis heute sind die klinischen Erfahrungen mit kryokonservierten Allografts zur 
Behandlung von Infektionen der Aorta noch auf relativ kleine Patientenzahlen beschränkt 
(MESTRES et al., 1995; KNOSALLA et al., 1996; VOGT et al., 1996; CHIESA et al., 
1998; DESGRANGES et al., 1998). Die experimentelle Evaluierung ihrer Effizienz bei der 
in situ-Behandlung liegt bislang noch nicht vor. 
 
1.2 Gebrauch von Allografts in der Vaskularchirurgie und Kardiovaskular-
chirurgie 
Der Gebrauch von Allograftmaterial in der Gefäßchirurgie stellt kein neues Konzept dar. 
Bereits 1912 berichtete Alexis Carrel aus Chicago über die Zweijahresoffenheitsdauer 
eines venösen Allografts, das er in die thorakale Aorta eines Hundes implantiert hatte 
(CARREL, 1912). Seit 1902 hatte er zusammen mit Guthrie durch experimentelle Arbeiten 
über Gefäßanastomosen die technischen Voraussetzungen für diesen Eingriff geschaffen. 
Für seine bahnbrechenden Arbeiten auf dem Gebiet der Gefäß- aber auch der 
Transplantationschirurgie ist Alexis Carrel 1912 mit dem Nobelpreis für Medizin 
ausgezeichnet worden.  
Erst 37 Jahre später wurde das Konzept klinisch aufgegriffen. 1948 berichtete Gross - 
nachdem er experimentelle Vorarbeiten zur Konservierung und Transplantation arterieller 
Allografts an Hunden vorgenommen hatte - über die ersten Implantationen von arteriellen 
Allografts bei 12 Patienten (GROSS et al., 1948): drei zur Korrektur einer Coarctatio 
aortae und neun modifizierte Blalock-Taussig-Operationen mit einem homologen 
Transplantat zwischen der linken A. subclavia und linken A. pulmonalis zur Behandlung 
einer Fallot’schen Tetralogie. Den erstmaligen Ersatz der Bauchaorta publizierten Oudot 
und Dubost unabhängig voneinander im Jahre 1951 (OUDOT, 1951; DUBOST et al., 
1951). Der Gebrauch von arteriellen Allografts ermöglichte in den 50er Jahren eine rasche 
13 
 
Entwicklung der Gefäßchirurgie; so wurde die arterielle Verschlußkrankheit nicht nur auf 
aorto-iliakalem (OUDOT, 1951; SWAN, 1952), sondern auch auf ilio-femoralem 
(CRAWFORD u. DE BAKEY, 1955, SZILAGYI und OVERHULSE, 1955; SZILAGYI et 
al., 1956; DE BAKEY et al., 1957; SZILAGYI et al., 1957; DE BAKEY et al., 1958; 
DETERLING, 1958; CRAWFORD et al., 1960; MEADE et al., 1966; SZILAGYI et al., 
1970) und femoro-kruralem Niveau (COOKE et al.,1953; WARREN, 1954; CRAWFORD 
und BAKEY, 1955; SHAW und WHEELOCK, 1955; SZILAGYI et al., 1956; 
HUMPHRIES et al., 1957; SZILAGYI et al., 1957; DE BAKEY et al., 1958; HOHF et al., 
1958; HUMPHRIES et al., 1959; WARREN u. VILLAVIVENCIO, 1959; CRAWFORD et 
al., 1960; TAYLOR, 1962; MEADE et al., 1966; SZILAGYI et al., 1970) behandelbar. Als 
weitere Indikationen fanden sich neben der von Gross initiierten Behandlung der 
Coarctatio aortae und der Fallot’schen Tetralogie, auch die der arterio-venösen Fisteln 
(SEELEY et al., 1952), der falschen Aneurysmen (SCHAFER u. HARDIN, 1952; 
CRAWFORD,et al., 1955a; CRAWFORD,et al., 1955b) und der Gefäßtraumata (SEELEY 
et al., 1952). 
Die initial guten Ergebnisse lösten eine Reihe von experimentellen und klinischen Arbeiten 
zur Gewebskonservierung aus. 
Als Konservierungsverfahren kamen dabei zur Anwendung: 
1. die Lagerung in einer 4°C kalten flüssigen Lösung, die eine Verwendungsdauer der 
Gefäße von bis zu 6 Wochen erlaubte (CARREL u. GUTHRIE, 1906; GROSS et al., 
1949),  
2. die Tiefkühllagerung bei -20°C, für die eine unbegrenzte Lagerungsdauer 
angenommen wurde (EASTCOTT u. HUFNAGEL, 1950), 
3. Lyophilisation (Gefriertrocknung), die eine unbegrenzte Haltbarkeit ermöglichte 
(MARRANGONI u. CECCHINI 1951; LINDER, 1955). 
Die Art der Konservierung blieb jedoch ohne sicheren Einfluß auf die Wertigkeit der 
arteriellen Grafts. In keinem Fall wurde eine echte Viabilität der konservierten Allografts 
nachgewiesen.  
So wich dem anfänglichen Enthusiasmus alsbald Ernüchterung, als Komplikationen wie 
Aneurysmabildungen, Kalzifikationen und Graftthrombosen (BARNER u. DE WEESE, 
1967; KNOX u. MILLER, 1970), die unabhängig von der Konservierungstechnik 
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auftraten, evident wurden. Diese Beobachtungen sowie die einsetzende Entwicklung 
synthetischer Gefäßprothesen, die nicht der aufwendigen Logistik der Allografts bedurften, 
führten dazu, daß das Konzept in den 60er Jahren verlassen wurde. In seiner retrospektiven 
Analysen der Erfahrung mit arteriellen Allografts stellte Szilagyi „...die Unfähigkeit als 
vaskuläre Substitute zu dienen...“ fest (SZILAGYI et al., 1970). 
Während der Gebrauch der arteriellen Allografts in der Gefäßchirurgie aufgegeben wurde, 
demonstrierte Gordon Murray 1956 in Toronto durch die Implantation einer allogenen 
Aortenklappe in die Aorta descendens bei einem Patienten mit Aortenklappeninsuffizienz, 
daß Aortenallografts grundsätzlich zur Behandlung von Aortenklappenerkrankungen 
geeignet sind (MURRAY, 1956). In einer späteren Publikation berichtete Kerwin über das 
6-Jahres Follow-up dieses Patienten (KERWIN et al., 1962). Die erste orthotope 
Implantation einer allogenen Aortenklappe wurde im Juli 1962 von Donald Ross in 
London (ROSS, 1962) in Einzelnahttechnik nach Duran und Gunning durchgeführt 
(DURAN u. GUNNING, 1962). Unabhängig hiervon führte im August 1962 Brain G. 
Barrattt-Boyes am Green Lane Hospital in Auckland, Neuseeland, die orthotope 
Implantation eines Aortenallografts in Doppelnahttechnik durch (BARRATT-BOYES, 
1964). Als weitere Indikation führte Ross 1966 die Rekonstruktion des rechtsventrikulären 
Ausflußtraktes mittels Aortenallografts ein (ROSS und SOMMERVILLE, 1966). 1967 
führte Ross die Autotransplantation der Pulmonalklappe (sog. Ross-Prodcedure) zur 
Behandlung von Aortenklappenerkrankungen ein (ROSS, 1967). Die Pulmonalklappe 
wurde entweder mit einem Aorten- oder Pulmonalis-Allograft rekonstruiert. Ross nahm an, 
daß das Pulmonalis-Autograft seine Viabilität erhielte. Somit sollten bessere 
Langzeitergebnisse möglich sein, und das Wachstumspotential erhalten bleiben, was bei 
der Operation von Kindern von besonderer Bedeutung ist.  
Anfangs wurden die Klappen unter sterilen Bedingungen gewonnen und innerhalb weniger 
Tage oder Wochen transplantiert. Aus logistischen Gründen wurden sie bald auch unsteril 
explantiert und mittels β-Propiolacton, Ethylenoxid oder Bestrahlung sterilisiert 
(HOEKSIMA et al.,1967; KARP und KIRKLIN, 1969; PACIFICO et al., 1972). Die 
Allografts wurden dann in einer Hank’schen Salzlösung bei 4°C oder nach 
Gefriertrocknung aufbewahrt (BARRATT-BOYES, 1965). Wegen der hohen Rate an 
Taschenklappenrupturen schlug 1971 Barratt-Boyes die Antibiotikasterilisation vor 
(BARRATT-BOYES, 1971). Die Kryokonservierung wurde von O’Brien 1975 eingeführt 
und ermöglichte eine signifikante Verbesserung der Langzeitergebnisse (O’BRIEN et al., 
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1987). Auch heute noch stellen kryokonservierte Aortenallografts bei der komplizierten 
Aortenklappenendokarditis das Behandlungsverfahren der Wahl dar (KNOSALLA et al., 
2000a). 
 
1.3 Entwicklung von synthetischen Gefäßprothesen 
Die Entwicklung synthetischer Gefäßprothesen geht auf die Arbeiten von Voorhees und 
Mitarbeitern im Jahre 1952 zurück. Bei der experimentellen Arbeit an einem Hundmodell 
für den Herzklappenersatz beobachteten sie die Beschichtung von chirurgischen 
Seidennähten mit einem glänzenden thrombusfreien Film. Diese Beobachtung führte zu 
dem Konzept der Biokompatibilität, der Tatsache, daß Materialen in die kardiovaskuläre 
Zirkulation eingebracht werden können, ohne zu einer nennenwerten Rejektion oder 
Thrombosierung zu führen. Auf dieser Grundlage erfolgte die Entwicklung von 
synthetischen Gefäßprothesen. Die ersten röhrenförmigen arteriellen Gefäßprothesen 
wurden aus Vinyon“N“ gefertigt und in die Aorta von Hunden implantiert (VOORHEES et 
al., 1952). Spätere Untersuchungen an den explantierten Prothesen zeigten die Bildung 
einer Neointima aus Fibrin und Kollagenfasern. Kurze Zeit später erschienen die ersten 
klinischen Implantationen, und die Forschung nach dem „idealen“ Gefäßsubstitut setzte ein 
(CALLOW, 1982). Die Entwicklung schloß verschiedene Textilverbindungen, wie Teflon, 
Orlon, oder Dacron ein. Neben der Variation der Materialien wurden verschieden 
Konstruktionstechniken erprobt: Weben, Stricken, Plissierung (crimping, eingeführt von 
EDWARDS, 1955) oder Velour (Vollmar, 1996).  
Die nächste Generation synthetischer Gefäßprothesen stellen die sogenannten Biohybride 
oder biosynthetischen Prothesen dar, die typischerweise aus proteinbeschichtetem Dacron 
bestehen. Als Proteine wurden Albumin (LYMAN et al.,1974), Gelatine (DRURY et 
al.,1987) und Kollagen (QUIÑONES-BALDRICH et al., 1986) eingesetzt. Diese 
Beschichtung vermindert die Porosität und Koagulabilität. Das persistente Problem der 
Graftthrombose bei Prothesen < 6 mm führte zu Modifikationen, im wesentlichen mit der 
Beschichtung durch antithrombolytische Moleküle oder Endothelzellen (endothelial cell 
seeding), die auf die Versuche von Mansfield im Jahr 1968 zurückgehen (ZILLA u. 
DEUTSCH, 1991).  
Das prinzipielle Problem all dieser Gefäßsubstitute bleibt die mangelnde Resistenz gegen 
Infektionen und die Neigung zur Thrombenbildung. 
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1.4 Erregerspektrum der Protheseninfektion 
Die Kenntnis der für eine Protheseninfektion in Frage kommende Keime und ihrer 
Charakteristika ist von entscheidender Bedeutung für die Entwicklung von präventiven und 
therapeutischen Maßnahmen. Im folgenden soll zunächst auf die epidemiologische 
Verteilung der wichtigsten Keime eingegangen werden. Die Beschreibung ihrer 




















1.4.1 Epidemiologische Daten 
Das Spektrum der für eine Protheseninfektion verantwortlichen Keime unterliegt einem 








1959-75* 1960-90** 1980-92*** 1975-97****
S.aureus S.epidermidis
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Abb. 1:  Bakteriologische Befunde der Protheseninfektionen in Abhängigkeit von der 
Untersuchungsperiode 
*  Kumulative Häufigkeit aus 193 Fällen von Protheseninfektionen (SCHRAMEL u. 
CREECH, 1959; SHAW u. BAUE, 1963; HOFFERT et al., 1965; FRY u. 
LINDENAUER, 1967; JAVID et al., 1962; GOLDSTONE u. MOORE, 1974; 
JAMIESON et al., 1975; LIEKWEG u. GREENFIELD, 1977; BUNT et al., 1983) 
**  entsprechend den Serien zwischen 1960 bis 1990 zusammengefaßt von BANDYK 
et al., 1991 
***  entsprechend den Serien zwischen 1980 und 1992 zusammengefaßt von YEAGER 
u. PORTER, 1993 
**** Kumulative Häufigkeit aus 376 Fällen von Protheseninfektionen (SEABROCK, 
1990; CALLIGARO u. VEITH, 1991; CHERRY et al., 1992; KIEFFER et 
al.,1993; SANTINI et al., 1993;  SHARP et al., 1994; NEVELSTEEN et al., 1995; 




Der am häufigsten nachgewiesene Keim in den bis heute publizierten Serien von 
Protheseninfektionen ist Staphylococcus aureus (S. aureus). Bei Infektionen von 
Prothesen, die zwischen 1955 und 1967 implantiert wurden, fand er sich gar in 67-100% 
der Fälle (SCHRAMEL u. CREECH, 1959; JAVID et al., 1962; HOFFERT et al., 1965; 
FRY u.LINDENAUER, 1967). Die Analyse von 193 Protheseninfektionen zwischen 1959 
und 1975 erlaubt es, das Keimspektrum dieser Epoche näher zu definieren (Abb.1). Zu 
dieser Zeit wurde S. aureus in 50% aller Infektionen nachgewiesen. Die zweithäufigsten 
Mikroorganismen waren Enterobacteriaceen. Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis) 
wurde hingegen nur selten nachgewiesen. Bei den berichteten Fällen handelte es sich 
vorwiegend um Frühinfektionen, die klinisch - sowohl lokal wie generalisiert - apparent 
verliefen. Die Interpretation dieser Befunde ist aber nur unter zwei Einschränkungen 
möglich. Zum einen war die Anzahl der publizierten Fälle gering. In einem Review der 
Literatur im Jahre 1965 berichtete Hoffert von 41 Fällen (HOFFERT et al., 1965), während 
zwölf Jahre später Liekweg und Greenfield nur 178 Fälle in der Literatur der Jahre 1959-
1974 fanden (LIEKWEG u. GREENFIELD, 1977). Zum anderen wurde die Anzahl 
negativer Keimbefunde und polybakterieller Infektionen nicht analysiert. 
Nach 1975 blieb S. aureus der am häufigsten nachgewiesene Keim, jedoch wurde S. 
epidermidis bereits in steigender Frequenz isoliert. 1974 wiesen Goldstone und Moore 
erstmals auf die zunehmende Bedeutung von S. epidermidis Infektionen und die 
Assoziation mit Prothesenspätinfektionen hin (GOLDSTONE u. MOORE, 1974). Diese 
Entwicklung spiegelt sich in der Analyse der Publikationen zwischen 1960 und 1990 
wieder. S. epidermidis wurde hier bereits in 16% isoliert. 1985 berichtete Lorentzen über 
62 Protheseninfektionen aus einer Serie von 2411 Patienten, bei denen in 27.4% S. 
epidermidis nachgewiesen wurde (LORENTZEN et al., 1985). Im gleichen Jahr berichtete 
Bandyk über eine Serie von 30 Infektionen von aorto-femoralen Prothesen, von denen 83% 
als Spätinfektionen auftraten. In 60% der Fälle fand sich S. epidermidis (BANDYK et al., 
1984). 
In der Datenanalyse der letzten Jahre zeigt sich ein neues Verteilungsmuster. 
Staphylokokken sind nach wie vor die häufigsten Keime, wobei sich die Inzidenz von 
S.aureus und S. epidermidis etwa entspricht. Jedoch werden gramnegative Keime in 
zunehmendem Maße isoliert (LAW, 1992). Diese werden überwiegend durch Escherichia 
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coli und an zweiter Stelle durch Pseudomonas-Stämme präsentiert. Die Zunahme der 
Frequenz ist möglicherweise auch durch die Zunahme von polybakteriellen Infektionen 
begründet (LAW, 1992; BANDYK u. ESSES, 1994). Der Anteil negativer 
Kulturergebnisse ist sehr variabel und abhängig von der mikrobiologischen Technik 
(BERGAMNINI et al., 1989). Wird eine adäquate Technik, insbesondere die 
mechanischen Destruktion des bakteriellen Mikrofilms, angewandt, läßt er sich relativ 
gering halten (BANDYK et al., 1984; TOLLEFSON et al., 1987; BERGAMINI et al., 
1989; SEABROOCK et al., 1990). Umgekehrt ist bei Nichtanwendung dieser Technik mit 
einem Anteil von 33% negativen Kulturergebnissen zu rechnen (SHARP et al., 1994). 
 
1.5 Nomenklatur und Klassifikation der arteriellen Infektionen 
 
1.5.1 Historische Entwicklung 
Die Erstbeschreibung einer Gefäßinfektion findet sich im 16. Jahrhundert und geht auf 
Ambroise Paré zurück. Er berichtete über eine Arterieninfektion, die durch eine 
Kriegsverletzung aufgetreten war, und empfahl die Exzision des betroffenen Gefäßes und 
deren Ligatur (MOORE, 1997). 1844 wies Rokitansky erstmals auf den Zusammenhang 
einer Arterieninfektion und der Ausbildung eines Aneurysmas hin (ROKITANSKY, 
1844). Zwar beschrieb Koch 1851 ein Aneurysma der A. mesenterica superior bei einem 
Patienten mit einer Septikämie (KOCH, 1851), doch war es Sir William Osler, der 1885 in 
seiner berühmt gewordenen Gulstonian Lecture vor dem Royal College of Physicians den 
ersten dokumentierten Fall von multiplen Aneurysmen der thorakalen Aorta, bei einem 
Patienten mit „maligner“ Endokarditis der Aortenklappe beschrieb (OSLER, 1885). Bei 
der Umschreibung der Aneurysmaform führte er den Begriff des „mykotischen“ 
Aneurysmas ein. 
 
1.5.2 Definition und Klassifikation von Protheseninfektionen in der Gefäß-
chirurgie  
Die systematische Analyse von Infektionsrisiken und therapeutischen Möglichkeiten setzt 
eine exakte Definition und Klassifikation der Infektionsstadien von Protheseninfektionen 
voraus.   
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Die Tatsache jedoch, daß Protheseninfektionen ein, wie Bandyk und Esseses es 
bezeichneten, heterogenes „spectrum of disease“ darstellen, hat zu einer Reihe von 
Klassifikationen geführt (BANDYK et al., 1994).  
Eine frühe, auf umfangreichen und detaillierten Analysen der Infektionsursachen von 3347 
Patienten, die sich über einen Beobachtungszeitraum von 20 Jahren verschiedenen 
gefäßrekonstruktiven Eingriffen unterzogen, beruhende Klassifikation (Tab.1), wurde 1972 
von Szyilagyi vorgeschlagen (SZYILAGYI et al., 1972). Sie erfolgte vorwiegend unter 
morphologischen Gesichtspunkten und ist auch heute noch die wohl am häufigsten 
gebrauchte. 
 
Tabelle 1:  Klassifikation postoperativer Infektionen bei gefäßrekonstruktiven Eingriffen 
nach Szyilagyi et al. (1972) 
 
Grad I Oberflächlicher kutaner Infekt 
Grad II Oberflächlicher kutaner Infekt unter Einbeziehung der Subcutis 
(aber epifaszial)  
Grad III Tiefer Infekt: subfaszial unter Einbeziehung des Transplantats und  
eventuell seiner Anastomosen 
 
Eine weitere Differenzierung des tiefen Infektes (entsprechend Grad III) nach Blutung, 
Thrombose des Grafts oder Septikämie, wie von Samson (SAMSON et al., 1988) oder 
Zühlke und Harnoss (ZÜHLKE u. HARNOSS, 1988) vorgeschlagen, hat sich nicht 
allgemein durchgesetzt (VOLLMAR, 1996). 
Den mikrobiologischen Befunden in Abhängigkeit vom zeitlichen Auftreten einer 
Protheseninfektion und der Beteiligung des Digestivtraktes trägt die von Bandyk 
vorgeschlagene Einteilung Rechnung (Tab. 2) (BANDYK, 1991a). Frühauftretende 






Tabelle 2: Klassifikation von Protheseninfektionen nach Bandyk (1991)  
 
 Zeitintervall nach 
Implantation 
Mikroorganismen 




 Spät (>4 Monate) Staphylococcus epidermidis 
 
Entero-paraprothetische Fistel  Spät Escherichia coli, 
Enterococcus, Bacteroides 
 
Aorto-digestive Fistel Früh Escherichia coli, 
Staphylococcus aureus 
 Spät  Escherichia coli, Klebsiella, 
Staphylococcus epidermidis 
 
Die wohl detaillierteste Klassifikation, die von der französischen l’Association 
Universitaire de Recherche en Chirurgie unter der Leitung von Prof. Goëau-Brissonnière 
erarbeitet wurde (Tab. 3), vereinigt klinische, mikrobiologische und histologische Kriterien 














Tabelle 3:  Klassifikation der l’Association Universitaire de Recherche en Chirurgie 
(1996) 
 
I    Innerhalb der ersten drei Monate: 
 
Stadium 0:  keine Infektion; normale Wundheilung 
Stadium 1:  Infektion unwahrscheinlich; Präsenz eines der folgenden Kriterien bei nega-
tivem Keimnachweis: Inflammation, Hämatom, Lymphozele, Hautnekrose. 
Stadium 2:  Weichteilinfekt über einer wahrscheinlich nicht infizierte Prothese; Präsenz 
eines der folgenden Kriterien: Stadium 1 mit positiven Kulturen aus den 
Weichteilen, purulenter Erguß; ohne Vorhandensein eines der Kriterien des 
Stadiums 3 
Stadium 3: Infizierte Prothese: Präsenz mindestens eines der folgenden Kriterien: 
purulentes Sekret im unmittelbaren Kontakt zur Prothese, positiver 
mikrobiologischer Befund aus dem periprothetischen Gewebe oder der 
Prothese (direkter Nachweis und/oder Kultur), histologische Zeichen einer 
Infektion im Bereich der Prothese oder des periprothetischen Gewebes 
(alterierte polymorphkernige Zellen) 
 
II   Nach dem dritten Monat postoperativ ist eine Protheseninfektion durch die 












1.5.3  Klassifikation von Gefäßinfektionen 
Wie für Protheseninfektionen wurden auch für Gefäßinfektionen mehrere Klassifikationen 
entwickelt. 1977 schlugen Patel und Johnston eine Klassifikation der mykotischen 
Aneurysmen vor (Tab. 4), die den vorbestehenden Gefäßstatus und die Infektionsquelle 
berücksichtigt (PATEL u. JOHNSTON, 1977).  
 
Tabelle 4: Klassifikation mykotischer Aneurysmen nach Patel und Johnston (1977) 
 
Präexistenter Gefäßstatus Infektionsquelle 
Atheromatöse oder normale Arterie Infektion intravaskulären Ursprungs 
Aneurysma Embolie 
Arterielle Prothese Septikämie 
 Endocarditis 
 Infektion extravaskulären Ursprungs 
 Ausbreitung einer lokalanliegenden Infektion 
 Iatrogen 
 
Wilson und Mitarbeiter schlugen 1978 eine Einteilung der Gefäßinfektionen in vier 
Kategorien vor: Mykotische Aneurysmen, infizierte Aneurysmen, bakterielle Arteritis und 
infizierte posttraumatische falsche Aneurysmen (WILSON et al., 1978). 
Die Autoren präzisierten diese Gruppen in Abhängigkeit der Ätiologie, des Geschlechts, 
des Alters, der Inzidenz, der Anzahl, der klinischen Zeichen, der Bakteriologie und der 
Mortalitätsrate. Obwohl die beiden Klassifikationen die Mehrzahl der klinischen Bilder 
abdecken, berücksichtigen sie nur unzureichend die Infektionsmechanismen, so daß Moore 








Tabelle 5: Klassifikation arterieller Infektionen nach Moore, 1997 
 
 -Mykotische Aneurysmen 
  -Bakterielle Arteritis 
  -Arteritis durch eine benachbarte Infektion 
  -Infiziertes Aneurysma 
  -Extension einer Protheseninfektion 
 
Die Vielzahl der Klassifikationen weist auf die Problematik hin, die mit der Interpretation 
und der systematischen Analyse der in der Literatur publizierten klinische Daten 
verbunden ist.  
Das heutige Verständnis der Pathophysiologie, sowie des Einsatzes prophylaktischer und 




In klinischen und experimentellen Untersuchungen konnten eine Reihe von präventiven 
Maßnahmen für Wund- und Protheseninfektionen identifiziert werden. 1983 wies Casey 
und Mitarbeiter auf die Korrelation der immunologischen und nutritiven Situation des 
Patienten mit Wundkomplikationen in der Gefäßchirurgie hin (CASEY et al., 1983). Cruse 
demonstrierte die Bedeutung der Dauer der präoperativen Hospitalisierung, die bei den 
sogenannten sauberen Eingriffen von 1.2% bei einem Tag, über 2.1% bei einer Woche auf 
3.4% bei zwei Wochen stieg (CRUSE, 1980). Dies ist als Folge der Kolonisation der Haut 
des Patienten mit nosokomialen Keimen zu verstehen (ZÜHLKE u. HARNOSS, 1988). 
Die chemische oder elektrische Depilation wurden als effektiv in der Verminderung von 
Wundinfektionen nachgewiesen (HAMILTON et al., 1977; BALTHAZAR et al., 1982), 
ebenso wie die Anwendung einer bakteriziden Seifenlösung (CRUSE u. FOORD, 1973).  
Während in der Kardiochirurgie die perioperative Antibiotikapropylaxe als Postulat 
durchgeführt wird, wird ihre Anwendung in der Vaskularchirurgie sowohl experimentell, 
als auch durch klinische, prospektive Studien unterstützt. 1971 zeigten Moore und 
Mitarbeiter am Hundemodell die Effektivität einer perioperativen Antibiotikaprophylaxe 
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bei der Implantation einer infrarealen Polyesterprothese gegenüber einer experimentell 
induzierten Bakteriämie mit Staphylococcus aureus (MOORE et al., 1971). 1977 gelangte 
Wilson zu analogen Resultaten bei xenogenen Transplantaten und Implantationen von 
Polyesterprothesen (WILSON et al., 1977). 1990 konnten Goëau-Brissonnière und 
Mitarbeiter experimentell zeigen, daß durch eine Antibiotikaprophylaxe 
Prothesenspätinfektionen vermieden werden können (GOËAU-BRISSONNIÈRE et al. 
1991). In drei prospektiven randomisierten Studien zur Antibiotikaprophylaxe konnte 
deren Effektivität (KAISER et al., 1978; PITT et al., 1980; HASSELGREN et al., 1984) in 
Bezug auf die Gesamtinzidenz postoperativer Infektionen nachgewiesen werden. Die 
daraus zu extrapolierende Wirkung auf Protheseninfektionen ließ sich jedoch nicht explizit 
zeigen. Dies ist auf ihre geringe Inzidenz, ihr inkonstantes und im Zeitintervall variables 
Auftreten zurückzuführen (BANDYK et al., 1984; SCHMITT et al., 1990). Der 
Zusammenhang zwischen einer oberflächlichen Wundinfektion, welche die Haut und 
Subcutis infiltriert, und einer Protheseninfektion lassen jedoch die Applikation einer 
systemischen Antibiotikaprophylaxe auch in Hinblick auf eine Protheseninfektion als 
gerechtfertigt erscheinen (SCHMITT et al., 1990). 
 
1.6.1 Forschung zur Antibiotika-Beschichtung von Gefäßprothesen 
Mit dem Ziel, die Inzidenz von Protheseninfektionen zu reduzieren, oder eine 
Verbesserung der Resultate bei etablierten Protheseninfektionen zu erreichen, wurden 
Antibiotika-beschichtungen erforscht. 
Der erste Bericht über den Effekt des passiven Eindringens eines Antibiotikums in das 
Prothesenmaterial geht auf Richardson und Mitarbeiter im Jahr 1970 zurück 
(RICHARDSON et al., 1970). In dieser Studie wurden 5 x 5mm Dacronplättchen in 
infizierte subcutane Taschen bei Meerschweinchen implantiert. Die mit Antibiotika 
behandelten Prothesen wurden für 15 Minuten in eine 10%iger Cefaloridin- oder 
Cefalotinlösung getränkt. Acht Tage später wurden die Prothesen explantiert. Die mit 
Antibiotika behandelten Prothesen waren in 15% infiziert, die Kontrollprothesen hingegen 
in 95%. Wenngleich das Versuchsmodell die physiologische Situation nur inkomplett 
imitiert, so war dies doch die erste Arbeit, die eine Verbesserung der Infektionsresistenz 
durch Antibiotikaimprägnierung zeigte. Verschiedene Studien haben versucht das 
Antibiotikum zu finden, das von Gefäßprothesen am besten passiv adsorbiert wird. Powell 
und Mitarbeiter untersuchten in einem in vivo-Elutionsmodell verschiedene Antibiotika 
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hinsichtlich ihrer antimikrobiellen Aktivität nach passiver Adsorption (POWELL et al., 
1983). In diesen Untersuchungen zeigte Rifampicin nach 24 Stunden noch eine Aktivität 
von 91%, während für andere Antibiotika (Oxacillin, Cephalosporine der ersten bis dritten 
Generation, Gentamycin, Tobramycin und Tetracyclin) keine Aktivität mehr nachweisbar 
war. Die bessere Persistenz der antimikrobiellen Aktivität von Rifampicin nach passiver 
Adsorption ist auf seine hydrophoben Eigenschaften zurückzuführen (MALASSINEY et 
al., 1996). 
Die in vitro-Resultate konnten in verschiedenen in vivo-Experimenten verifiziert werden. 
McDougal und Mitarbeiter implantierten mit einer Blut/Rifampicin-Mischung 
vorbehandelte Prothesen in die infrarenale Bauchaorta bei Hunden (McDOUGAL et al., 
1986). Unmittelbar postoperativ wurde 107 koloniebildende Einheiten S. aureus injiziert. 
Drei Wochen später waren alle mit Antibiotika behandelten Prothesen steril, während 50% 
der Kontrollprothesen infiziert waren. 1991 berichtete Goëau-Brissonnière über die 
Möglichkeit, gelatine- beschichtete Dacron-Prothesen mit Rifampicin gegen Infektionen 
durch Bakteriämien zu schützen (GOËAU-BRISSONNIÈRE et al., 1991). In dieser Studie 
wurden die Prothesen für 15 Minuten in einer 1mg/ml Rifampicin-Lösung imprägniert. 
Zwei Tage nachdem die Prothesen als thoraco-abdominaler Aortenbypass implantiert 
wurden, erfolgte die Injektion von 5x105 koloniebildende Einheiten S. aureus. Bei den 
bakteriologischen Analysen, die fünf Tage später durchgeführt wurden, waren die 
Rifampicin beschichteten Prothesen steril, während alle Kontrollprothesen infiziert waren. 
1994 konnte die gleiche Arbeitsgruppe die Effizienz bei der in situ-Behandlung einer 
S.epidermidis-Protheseninfektion belegen (GOËAU-BRISSONNIÈRE et al., 1994). Diese 
Ergebnisse konnten im gleichen Jahr von Lachapelle und Mitarbeiter bestätigt werden 
(LACHAPELLE et al., 1994). 
Eine weitere Möglichkeit der Antibiotikabindung stellt die Anwendung von antibiotika- 
haltigen Gewebeklebern dar. Der ersten Bericht findet sich im Jahr 1988, als Shenk und 
Mitarbeiter den chemischen Klebstoff N-Butyl-2-Cyanoacrylat als adhäsives Vehikel zur 
Bindung von Tobramycin an der Oberfläche von Polytetrafluor-ethylene (PTFE)-Prothese 
untersuchten (SHENK et al., 1989). Sowohl bei der direkten Kontamination, wie beim in 
situ-Ersatz von Protheseninfektionen, zeigten die mit dem Tobramycin-Klebstoff 
behandelten Prothesen signifikant bessere Ergebnisse als die unbehandelten. Die toxischen 
Eigenschaften von Cyanoacrylaten limitieren jedoch ihre klinische Anwendung 
(LEHMAN et al., 1966). Um eine Gewebetoxizität zu vermeiden, wurde von Ney eine 
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Fibrin/Antibiotika-Suspension angewendet (NEY et al., 1990). In dieser Studie wurden 
PTFE-Prothesen mit einer Lösung von 3x108 koloniebildende Einheiten von Escherichia 
coli und S. aureus kontaminiert und in Aortenposition bei Hunden implantiert. Die Tiere 
wurden in drei Versuchsgruppen unterteilt, in der ersten wurden unbehandelte PTFE-
Prothesen implantiert, in der zweiten solche mit Fibrinbeschichtung und in der dritten 
Prothesen, die mit einer Fibrin/Tobramycin-Suspension behandelt worden waren. In beiden 
Kontrollgruppen fand sich eine persistente Protheseninfektion, während die Prothesen der 
dritten Gruppe bis zum Versuchsende (17 Tage) überlebten und alle normale 
Anastomosenverhältnisse zeigten, wobei in 75% der Prothesen positive Kulturergebnisse 
nachweisbar waren. 1992 berichteten Haverich und Mitarbeiter über ihre Studie zur 
Beschichtung von Dacron-Prothesen mit einer Fibrin/Gentamycin-Suspension 
(HAVERICH et al., 1992). Nachdem sie bei in vitro-Experimenten eine antimikrobielle 
Aktivität für dieses System von bis zu 21 Tagen zeigen konnten, demonstrierten sie im in 
vivo-Experiment eine signifikant höhere Infektionsresistenz im Vergleich zu nur mit 
Gentamycin oder unbehandelten Dacron-Prothesen. 
Ein weiteres Konzept stellt die Fixierung von Antibiotika an proteinbehandelten 
Gefäßprothese dar. Hier kommen vor allem Glucosaminoglycan-Keratin, Kollagen und 
Gelatine zur Anwendung. Die Kombination von Glucosaminoglycan und Keratin stellt 
eine abbaubare Lösung dar, die in der Lage ist, Antibiotika an Prothesen zu binden. Die 
Erstbeschreibung geht auf Sobinsky und Mitarbeiter zurück, die experimentell die 
Kombination von Glucosaminoglycan-Keratin und Cefoxitin untersuchten (SOBINSKY u. 
FLANIGAN, 1986). Kollagen als antibiotikabindendes Agens wurde von Krajicek 
eingesetzt (KRAJICEK et al., 1969).  
Zum Einsatz von Kollagen zur Verzögerung der Antibiotikafreisetzung liegen zahlreiche 
experimentelle Erfahrungen vor. Die effektive Freisetzungsverzögerung wurde von Greco 
und Harvey in vitro nachgewiesen (GRECO u. HARVEY, 1982). In dieser Arbeit wurde 
darüber hinaus mit einer antimikrobiellen Aktivität von bis zu 22 Tagen die Überlegenheit 
von Rifampicin gegenüber Amikacin und Chloramphenicol bei der Bindung an die 
Prothese nachgewiesen. Die Resistenz der mit Rifampicin imprägnierten 
Kollagenprothesen gegenüber Bakteriämien von S.aureus während der ersten 7 Tage post 




Die gleiche Arbeitsgruppe konnte experimentell eine signifikante Reduktion der 
Protheseninfektionsrate bei intraoperativer Kontamination feststellen (COLBURN et al., 
1992). 
Der zunehmenden Verwendung von gelatinebeschichteten Polyesterprothesen tragen die 
Untersuchungen von Goëau-Brissonnière und Mitarbeitern Rechnung (GOËAU-
BRISSONNIÈRE et al., 1994), die experimentell zeigen konnten, daß diese nach einer 
Behandlung mit Rifampicin zur in situ-Behandlung von Protheseninfektionen eingesetzt 
werden können, was von Torsello et al. klinisch verifiziert werden konnte (TORSELLO et 
al., 1993). 
Die auf Grund der experimentellen Daten zu erwartende Reduktion der 
Protheseninfektionen unter Verwendung von Rifampicin-behandelten Polyesterprothesen 
haben sich jedoch nur teilweise klinisch bestätigen lassen. In einer europäischen 
Multicenterstudie an 2610 Patienten, die in den Jahren 1991 bis 1993 eine 
Bauchaortenersatz erhielten zeigte sich zwar eine signifikante Reduktion der 
Wundinfektionen (Grad I und II nach Szilagyi) von 3.19% auf 2.81%, jedoch konnte sie 
keinen signifikanten Unterschied bei den eigentlichen Protheseninfektion nachweisen 
(GOËAU-BRISSONNIÈRE et al., 1996). 
 
1.7 Pathogenese der Protheseninfektion 
1.7.1 Mechanismen der Infektionsentwicklung 
Das Einbringen von Fremdmaterial in den menschlichen Körper ist per se mit einem 
erhöhten Infektionsrisiko verbunden. Dies trifft auch auf die Implantation von 
synthetischen Gefäßprothesen zu (BANDYK, 1985).  
Jede Form der mikrobiellen Exposition einer Gefäßprothese kann zu einer klinischen 
Infektion führen. Dies schließt die lokale Kontamination während der Implantation, die 
perkutane Besiedelung durch die Operationswunde und die postoperative hämatogene 






Die Hauptquelle einer Protheseninfektion stellt die lokale Kontamination dar.  
Die Fremdmaterialinfektion verläuft in folgenden Schritten: 
1. die bakterielle Adhäsion am Fremdmaterial , 
2.  die Bildung von Mikrokolonien in einem „Biofilm“,  
3. die Aktivierung der Wirtsabwehr und  
4. die inflammatorische Reaktion des Perigraftgewebes und der Gefäßanastomosen 
(Abb.2). 
Die bakterielle Adhärenz am Prothesenmaterial hängt sowohl von der 
Zellwandcharakteristik und dem Wachstumsverhalten des Mikroorganismus, als auch von 
den physikochemischen Eigenschaften des Prothesenmaterials ab. Die hohe Prävalenz von 
durch Staphylokokken hervorgerufenen Graftinfektionen kann zum Teil durch die erhöhte 
Adhärenz von gram-positiven Keimen an Biomaterialien erklärt werden. Unter 
experimentellen Bedingungen ist die Adhärenz von Staphylococcus-Species 10 bis 1000-
fach größer als die von gram-negativen Keimen (BERGAMINI et al., 1989). 
 
Abb. 2: Schematische Darstellung der Pathophysiologie der Gefäßprothesen-infektionen 
durch Mikrofilm-bildende Erreger, modifiziert nach Bandyk, 1994  
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Die Prothese selbst im Sinne einer Fremdkörperreaktion, sowie das Bakterium führen zu 
einer inflammatorischen Aktivierung der humoralen und zellulären Abwehr, mit 
Freisetzung von Zytokinen und der Rekrutierung polymorphkerniger Zellen. Die von der 
Prothese verursachte Fremdkörperreaktion führt zu einem azidotischen, ischämischen 
Milieu, das die Biofilm-produktion und Proliferation unterstützt. Anders als autogene 
Grafts entwickeln sich keine vaskulären Verbindungen zum umgebenden Gewebe, 
wodurch wiederum die Effektivität der Antibiotika und der immunologischen Abwehr 
vermindert wird. Die Ausdehnung der Perigraftinflammation und des Gewebeschadens 
hängen von der Virulenz des Infektionserregers ab, wobei sich die klinischen Zeichen der 
Infektion unabhängig von ihrer Lokalisation in einer Autolyse des Gewebes, Gefäßwand- 
und Anastomosenrupturen und Blutungen manifestieren. Im Rahmen der Destruktion des 
Perigraftgewebes kommt es zur Ausbildung einer Aushöhlung oder eines Abszesses, die 
wiederum angrenzende Organe betreffen können. Klinisch manifestiert sich der Prozeß in 
Abhängigkeit vom Erreger in einer Sepsis, einem lokalen Abszeß, einem Pseudoaneurysma 
oder in protheto-digestiven bzw. -kutanen Fisteln. 
Transiente Bakteriämien stellen einen weiteren wichtigen Infektionsweg dar. Obwohl 
dieser Mechanismus durch experimentelle Untersuchungen gut belegt ist, ist die klinische 
Evidenz nur anekdotisch. Szilagyi berichtete über eine Inzidenz von 1 auf 40 
Protheseninfektionen, die durch einen Staphylokokkeninfekt der Hand verursacht wurde 
(SZILAGYI et al., 1972). Harnwegsinfekte durch gramnegative Erreger wurden in zwei 
Übersichtsarbeiten als Quellen für eine hämotogene Infektion angegeben (GOLDSTONE 
u. MOORE, 1974; ERNST et al.,1977). 
Im Hundemodell konnte gezeigt werden, daß eine einmalige intravenöse Infusion von S. 
aureus zu positiven Kulturergebnissen der Prothesen bis zu einem Monat nach 
Implantation führen (ROON et al., 1977). Die Resistenz einer Prothese gegen eine 
hämatogene Kolonisation ist dabei abhängig von der Integrität der Neointima der 
Protheseninnenseite. Malone zeigte am Hundemodell, wie mit der Entwicklung einer 
zellulären Neointima die Inzidenz von Graftinfektionen nach bakterieller Bolusinjektion 
sukzessive sinkt (MALONE et al.,1975): 93% nach einem Monat, 75% nach vier Monaten 
und 30 % nach einem Jahr. Prothesen mit kompletter Pseudointimaauskleidung zeigten 
keine bakterielle Besiedelung.  
Auf Grund der Tatsache, daß die Neointimabildung bei klinisch implantierten 
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Gefäßprothesen nicht immer komplett ist, wird von einigen Autoren eine 
Antibiotikaprophylaxe wie für die Prothesenendokarditis empfohlen (DAJANI et al., 
1997). 
  
1.7.2  Art des Prothesenmaterials 
Die Art des Prothesenmaterials spielt eine signifikante Rolle in der Pathogenese von 
Protheseninfektionen. Russel und Mitarbeiter zeigte in einem Hundemodell, daß Dacron-
Prothesen eine 2.5-fach höhere Infektionsinzidenz bei der Implantation in ein infiziertes 
Gebiet aufweisen als PTFE (RUSSEL et al., 1984). Schmitt berichtete, daß die in vivo-
Adhärenz von Bakterien bei gestricktem Velour-Dacron-Prothesen höher ist als bei 
gewebten Dacron und ePTFE (expanded Polytetrafluor-ethylene) (SCHMITT et al., 1986). 
Sie erklärten dies mit der unterschiedlichen Porosität und der Fähigkeit von Bakterien, in 
den Zwischenräumen der Materialien der immunologischen Abwehr zu entkommen. Sie 
wiesen in ihrer Arbeit auch darauf hin, daß nicht nur die Art der Prothese, sondern auch der 
Infektionserreger selbst von immanenter Bedeutung sind (siehe Kap. 1.7.3 ). 
Die Pseudointimabildung, die protektiv gegen bakteriämische Kolonisation ist, entwickelt 
sich über die Zeit bei den verschieden Prothesenmaterialien unterschiedlich. Ronn und 
Mitarbeiter verglichen im Hundemodell die Infektiosresistenz von infrarenalen 
ultraleichten Dacron-, Velour- und ePTFE-Prothesen gegenüber einer S. aureus-
Bakteriämie (ROON et al., 1977). Drei Monate nach Implantation infizierten sich Velour 
und PTFE in 50% der Fälle, während ultraleichtes Dacron in 80% der Fälle infiziert war. 
Sechs Monate nach Implantation war Velour resistenter als die anderer Materialen mit 20% 
Reinfektion, während ePTFE in 40% und ultraleichtes Dacron in 60% reinfiziert war.  
 
1.7.3 Infektionserreger 
Wie in der kumulativen Übersicht der verschiedenen epidemiologischen Studien über 
Infektionen von Gefäßprothesen zu ersehen (Kap. 1.4.1), stellen S.aureus und 
S.epidermidis die Hauptinfektionserreger dar. Daher soll auf diese hier im Besonderen 
eingegangen werden.  
Staphylococcus aureus zählt zu den hochpathogenen und aggressiv wachsenden 
Infektionserregern. Er ist in der Lage, in Umgebungen unterschiedlicher 
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Sauerstoffspannung und pH-Gehaltes zu persistieren. Die Fähigkeit, Teicoinsäure zu 
exprimieren, erlaubt es ihm, sich an Fibronectin zu binden und ermöglicht so die Adhärenz 
an den Zellen des Wirtsorganismus (PROCTOR, 1987). Dabei korreliert die Potenz der 
Expression von Teicoinsäure direkt mit der Fähigkeit des Keimes zu einem invasiven 
Wachstum. Die meisten S. aureus-Stämme sind mit einem Protein A ausgestattet, das 
Immunglobulin G inaktiviert und somit die Opsonisierung und Phagozytose hemmt. 
Darüber hinaus ist für ihre Virulenz die Fähigkeit, eine Zahl von Enzymen und Exotoxinen 
zu bilden, verantwortlich. Hierzu gehören vor allem Koagulase (PROCTOR, 1987), 
Katalase, α-Toxin (HARSHMAN et al., 1989), δ-Toxin (KASIMIR et al., 1990) und 
Hyaluronidase (WHITE et al., 1994). Die Fähigkeit Enzyme und Exotoxine zu bilden, ist 
bei den verschiedenen Stämmen inkonstant ausgebildet. Bei der Interpretation von 
experimentellen Studien ist dies daher zu berücksichtigen. 
Anders als bei S. aureus ist die Virulenz des koagulase negativen S. epidermidis nicht so 
sehr von der Produktion von Enzymen und Exotoxinen abhängig, als vielmehr von der 
Fähigkeit an prothetischem Material zu binden und der immunologischen Abwehr des 
Wirts-organismus zu widerstehen. Pathogenetisch ist hierfür die Bildung einer Mucin-
Kapsel verantwortlich. Diese stellt eine visköse extrazelluläre Polysaccharidsmatrix dar, 
die die Anhaftung an prothetischem Material erhöht und den Erreger schützt. Siverhus 
konnte in in vitro-Untersuchungen an Mucin-bildenden und Nicht-Mucin-bildenden S. 
epidermidis Stämmen die Mucinbildung als pathogenetischen Faktor nachweisen 
(SIVERHUS et al., 1990). Ausgehend von einer niedrigen Konzentration von <103-4 
koloniebildenen Einheiten (KBE)/cm2 Prothesenoberfläche gelingt es S. epidermidis 
Stämmen, im Perigraftgewebe zu persistieren ohne die Infektabwehr zu aktivieren und sich 
bis zu einer kritischen Anzahl zu vermehren (SCHMITT et al., 1986). Wie Bandyk 
experimentell zeigte, wird die Infektions-inzidenz auf Grund der Mucinbildung für 
gewöhnlich unterschätzt, wenn mikrobiologische Standardmethoden angewandt werden 
(BERGAMINI et al., 1989). Er wies insbesondere auf die Bedeutung der mechanischen 







1.8 Übertragbarkeit des Tiermodells   
Nur eine exakte Kenntnis der pathophysiologischen Mechanismen von 
Protheseninfektionen erlaubt es, sie effektiv zu behandeln. Ein Hauptproblem in der 
Erforschung von Protheseneinfektionen ist ihr unregelhaftes Auftreten, das ihre 
Untersuchung in klinischen Studien nur in begrenztem Maße zuläßt. Aus diesem Grunde 
wurden experimentelle Modelle entwickelt. Alle heute eingesetzten prophylaktischen und 
therapeutischen Maßnahmen sind wesentlich an Hand dieser Modelle erarbeitet worden. 
Das Ziel dieses Kapitels ist es, die existierenden präklinischen experimentellen Modelle 
der Protheseninfektionen vorzustellen und herauszuarbeiten, inwieweit sie in der Lage 
sind, die komplexen Infektionsmechanismen aufzuklären und prophylaktische sowie 
therapeutische Maßnahmen zu entwickeln. 
 
1.8.1 Das Hundemodell 
Das Standardmodell zur Einschätzung der klinischen Relevanz eines präventiven oder 
therapeutischen Ansatzes ist das Hundemodell. Wesentliche biologische und anatomische 
Übereinstimmungen dieser Tiere mit dem Menschen ermöglichen es, klinisch relevante 
Situationen zu simulieren.  
Im Prinzip können drei klinische Situationen imitiert werden: 
a) die hämatogene Kolonialisierung einer Gefäßprothese,  
b) der primäre Protheseninfekt 
c) die in situ-Behandlung einer Protheseninfektion.   
a) die hämatogene Kolonialisierung  
Dieses Modell sieht zunächst eine End-zu-Seit Anastomosierung einer 8mm-Prothese auf 
die infrarenale Aorta eines Hundes vor (GOËAU-BRISSONNIÈRE et al., 1981). Nach 
Tunnelung durch das Retroperitoneum und Diaphragma erfolgt die End-zu-End 
Anastomosierung auf die proximale Aorta descendens. Die thorakale Aorta wird übernäht. 
Der Durchmesser und die Länge der in diesem Modell gewählten Prothesen ähnelt denen, 
die beim Menschen bei der aortoiliakalen Rekonstruktion eingesetzt werden. In diesem 
Punkt kommt das Modell der klinischen Situation näher als kürzere Prothesen, die in die 
infrarenale Bauchaorta implantiert werden (MOORE et al., 1969; WILSON et al., 1975; 
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WEISS et al., 1977), oder kleinkalibrige Prothesen, die in die Arteria carotis communis 
implantiert werden (ROSENMAN et al., 1985). Das Modell des thorako-abdominalen 
Bypasses erlaubte es, die vom Operationszeitpunkt abhängige Infizierbarkeit von 
Prothesen (LEPORT et al., 1988), die Bedeutung der Antibiotikaimprägnierung von 
Prothesen zur Prävention von hämatogenen Infektionen durch Methicillin-resistente 
Staphylokokken (GOËAU-BRISSONNIÈRE et al., 1991) sowie unterschiedliche 
Prothesenmaterialen (KOSKAS et al., 1996) zu untersuchen.  
 
b) der primäre Protheseninfekt 
Diese Versuche sehen die infrarenale Implantation einer Gefäßprothese vor, die mit einer 
definierten Bakterienlösung kontaminiert wurden. Nach einer definierten Inkubationszeit 
werden die Prothesen explantiert und auf Bakterienpräsenz untersucht. So wird in diesem 
Modell der primäre Protheseninfekt simuliert. Die Explantation zu definierten Zeitpunkten 
ermöglicht es, den zeitlichen Ablauf einer Primärinfektion zu untersuchen (WEBER et al., 
1976).  
 
c) die in situ-Behandlung einer Protheseninfektion 
Bei diesem Modell erfolgt die Implantation einer handelsüblichen Gefäßprothese von ca. 6 
mm Durchmesser in die infrarenale Bauchaorta, die vor oder während der Implantation mit 
einem Studienkeim kontaminiert wird. Nach einer Inkubationszeit von etwa einer Woche 
erfolgt die Explantation der Prothese und der in situ-Ersatz mittels einer neuen Prothese. 
Diese wird nach einer definierten Zeit (in der Regel 3 Wochen) explantiert und auf das 
Bakterienwachstum hin untersucht. Diese Versuche haben zum Ziel in einem biologischen 
Organismus direkt die Reinfektionsresistenz verschiedener Prothesenmaterialien in 
Abhängigkeit vom Erreger zu evaluieren. An diesem Modell wurden auch verschiedene 
präventive  Ansätze untersucht: die Wirksamkeit intravenöser Antibiotika (MARTIN et al., 
1989), Fibrin-Kleber-Antibiotika Suspensionen (NEY et al., 1990), antibiotikabeschichtete 
(SHUE et al., 1988) oder endothelzellbeschichtete Prothesen (KELLER et al., 1988). 
Darüber hinaus ist es möglich an diesem Modell die Möglichkeit einer in situ-Behandlung 
mittels Antibiotika behandelter Prothesen (MARTIN et al., 1989; GOËAU-
BRISSONNIÈRE et al., 1994) oder aortaler Allografts, wie in der vorliegenden Arbeit zu 
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evaluieren. Bandyk und Mitarbeitern ist es gelungen, auch die Effektivität einer in situ-
Behandlung in Abhängigkeit vom Immunstatus des Versuchstieres zu untersuchen 
(BANDYK et al., 1993). 
Wie in diesem Überblick ersichtlich, können alle wesentlichen pathophysiologischen 
Vorgänge anhand des Hundemodelles imitiert und erforscht werden. Die Bedeutung dieser 
Versuche spiegelt sich in den Kapiteln zur Prävention und Pathophysiologie von 
Protheseninfektionen wieder. Aufgrund entscheidender physiologischer, anatomischer und 
immunologischer Übereinstimmungen ist die Übertragbarkeit der Ergebnisse aus dem 





















1.9 Fragestellung der Arbeit 
Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, an einem Tiermodell die Wertigkeit von 
Aortenallografts zur in situ-Behandlung von infizierten Gefäßprothesen nach infrarenalem 
Bauchaortenersatz zu ermitteln und die Rolle der bei der Kryokonservierung eingesetzten 
Antibiotika zu untersuchen. 
 
Im einzelnen sollen folgende Fragestellungen untersucht werden: 
  
1. Wie unterscheiden sich synthetische Prothesen von kryokonservierten Allografts bei 
der in situ-Behandlung von Protheseninfektionen im Bereich der Aorta ? 
 
2. Ist es möglich, die Infektion einer aortalen Gefäßprothese mittels eines allogenen in 
situ-Ersatzes zur kompletten Ausheilung zu bringen ? 
 
3. Welche Bedeutung kommt den Antibiotika, die bei der Kryokonservierung zur 
Dekontamination eingesetzt werden, bei der Infektionsbehandlung von Prothesen-
infektionen zu? 
 
Ergänzend soll durch in vitro-Untersuchungen geklärt werden: 
 
4. Welche Antibiotikakonzentration wird nach dem Kryokonservierungsprozeß in den 
Aortenallografts erreicht ? 
 





2 Material und Methoden 
 
2.1 In vivo-Untersuchung am Tiermodell 
 
2.1.1 Auswahl der Tiere und Tierhaltung 
Die Untersuchungen wurden an weiblichen Mischlingshunden durchgeführt. Diese wurden 
über die Versuchstiereinrichtungen des Centre Médico-Chirurgical Foch in Surèsnes, 
Frankreich von einem Versuchstierzüchter bezogen. Das Körpergewicht lag bei 15-20 kg. 
Den Tieren wurden eine bis zwei Wochen zur Gewöhnung an die Haltungsbedingungen 
gewährt, bevor sie operiert und nachuntersucht wurden. Außerhalb der Untersuchungen 
und der operativen Maßnahmen wurden die Hunde in einstreulosen Einzelboxen gehalten, 
erhielten jedoch bis zu 10 Stunden Auslauf in einem gemeinsamen Laufraum. Betreuung 
und Haltungsbedingungen entsprachen den „Principles of Laboratory Animal Care“ des 
„Guide for the Care and Use of Laboratory Animals“ (NIH Publication No. 80-23, 
überarbeitet 1985). Die Unterbringung und Versuchsdurchführung erfolgte in den 
Versuchstiereinrichtungen des Centre Médico-Chirurgical Foch in Surèsnes, Frankreich.  
 
2.1.2  Graft-Material 
Es wurden handelsübliche gelatinebeschichtete Polyesterprothesen (Gelsoft®, Vascutek 
Limeted, Inichinnan, Schottland) mit einem Durchmesser von 6 mm verwendet. 
 
2.1.3  Infektionserreger 
In dieser Studie wurde als Infektionserreger Staphylococcus epidermidis RP-62 verwandt. 
Es handelt sich um ein klinisches Isolat, das vom Departement für Genetik und 
Mikrobiologie der Medizinischen Fakultät der Universität Genf, Schweiz bezogen wurde. 
Dieser Wildtyp produziert nach einer 18 stündigen Inkubation bei 37°C in einer in 1%iger-
Dextrose gelösten Trypticasesojabouillion (TSB) eine mucopolysaccharidhaltige 
extrazelluläre Matrix (sog.„slime“). Er ist empfindlich auf Vancomycin (minimale 
Hemmkonzentration (MHK) 2,0mg/l) und resistent gegen Lincomycin (MHK>1024mg/l). 
Entsprechend der Agardiffusionsmethode nach den Empfehlungen des Französischen 
Komitees für Antibiogramme ist der Keim empfindlich auf Tetracyclin, Chloramphenicol, 
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Pristinamycin, Rifampicin, Vancomycin, Teicoplanin, Fusidinsäure, Pefloxacin und 
Fosfomycin, jedoch resistent gegen Penicillin G, Methicillin (heterolog), Gentamycin, 
Tobramycin, Kanamycin, Erythromycin, Lincomycin und Trimethoprin, unabhängig ob 
Sulfonamid zugesetzt ist oder nicht (COMITÉ DE L’ANTIBIOGRAMME DE LA 
SOCITIETÉ FRANÇAISE DE MICROBIOLOGIE, 1994). 
Bei der Identifizierung mit einem Api-Staph-System (Apisystem, La Balme-les Grottes, 
Frankreich) fermentierte S.epidermidis RP-62 Glucose, Fructose, Maltose, Lactose und 
zeigte eine positive Nitrat-Reduktase-, Voges-Proskauer-, Saccharose-, ADH- und 
Harnstoff- Reaktion. 
Zur Präparation des Inokulum wurde S. epidermidis RP-62 auf einem Schafsblutagar 
(SBA) (BioMérieux, Marcy l’Etoile, Frankreich) in anaerober Atmosphäre bei 37 °C für 
18 Stunden inkubiert. Dann wurden vier frisch gewachsene Kolonien in TSB mit 1%iger 
Dextrose für weitere 18 Stunden inkubiert. Die Anzahl der nach 18 Stunden Inkubation 
vorhandenen viablen Organismen wurde als Anzahl koloniebildender Einheiten (KBE) pro 
Milliliter Nährlösung bestimmt.  
 
2.1.4 In vitro-Kolonisation der Gefäßprothesen  
Die unbehandelten Dacron-Prothesen wurden vor Implantation in vitro mit dem 
Studienkeim beimpft. Zu diesem Zwecke wurden die Prothesen für 15 min bei 
Raumtemperatur in einer Suspension mit S.epidermidis RP-62 inkubiert. Anschließend 
wurden die Prothese mit 20 ml physiologischer Kochsalzlösung gespült, um nichtadhärente 
Keime zu entfernen.  
 
2.1.5 Gewinnung der Aortenallografts (Spenderoperation) 
Bei vier Hunden wurde zur Gewinnung der Aortenallografts die Aorta descendens und 








Abb. 3:   Explantierte Hundeaorta in toto  
 
2.1.5.1 Vorbereitung und Anästhesie  
Die Narkose wurde durch intravenöse Applikation von Thiobarbital (30 mg/kg KG) 
eingeleitet und nach oraler Intubation mit einem Isofluran-Lachgasgemisch aus dem 
Narkosegerät fortgesetzt. 
Anschließend wurde das Versuchstier in Rechtsseitenlage gebracht, und die linke 
Thoraxhälfte des Tieres rasiert. Im Operationssaal erfolgte die Hautdesinfektion und das 
sterile Abdecken in üblicher Weise. 
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2.1.5.2 Entnahme der Aortenallografts 
Im siebten Interkostalraum links wurde eine posterolaterale Thorakotomie durchgeführt. 
Nach Durchtrennen der Cutis und Subcutis wurden sukzessive der M. latissimus dorsi, der 
M. serratus anterior sowie die innere und äußere Interkostalmuskulatur durchschnitten. 
Danach erfolgte die Eröffnung der Pleura auf ganzer Länge. Nach Einsetzen des 
Rippensperrers wurde die linke Lunge mit einem Lungenspatel nach ventral komprimiert 
und die Pleura parietalis in Richtung der Längsachse entlang der Aorta descendens 
eröffnet. Nun erfolgte die Darstellung der Aorta descendens vom Aortenbogen bis zum 
Durchtritt durch das Zwerchfell. Die Inzision wurde zu einer medianen Laparatomie 
verlängert. Das große Netz und das Colon transversum wurden, nachdem sie in ein 
feuchtes Bauchtuch eingeschlagen wurden, nach kranial und der gesamte Dünndarm nach 
rechts eventriert. Durch Einlegen eines selbsthaltenden Retraktors nach Gosset wurde das 
Operationsfeld freigehalten. Es erfolgte nun die Ablösung der Flexura duodenujejunalis 
nach rechts und die Längsspaltung des Peritoneums über der Ventralfläche der Aorta. Das 
Zwerchfell wurde ausgehend von der Hautinzision zur Aorta hin radiär eingeschnitten. Zu 
diesem Zeitpunkt erfolgte die intravenöse Gabe von Heparin (100IE/kg KG). Schließlich 
erfolgte nach Klemmung distal des Aortenbogens und oberhalb der Trifurkation die 
Exzision der Aorta descendens und Aorta abdominalis in toto (Abb.3). 
Das gewonnene Aortensegment wurde umgehend in eine eiskalte (4°C) Konservierungs-
lösung vom Typ S.C.O.T Saint-Louis (Solution de Transport et de Conservation d’Organ 
et de Tissue pour la Transplantation; Mircoval®, Braun Medical S.A. Boulogne, 
Frankreich) gebracht. Es handelt sich um eine für die Herzkonservierung entwickelte und 
















D+ Glucose 1.98 
2-3 Butanedion monoxime 3.03 
Polyethylenglycol 20.000 25.0 
 
entsprechend einer molaren Konzentration der Elektrolyte (vor Zugabe von Bicarbonat): 
 
Na++ 118.0 mmol / l
  
Ka+  6.0 mmol / l 
Mg++     1.4 mmol / l
  
Ca++  3.5 mmol / l 
Cl-   130.0 mmol / l 
Osmolarität     301.0 mosmol / kg H2O 
pH (vor Zugabe von Bicarbonat)     3.2 






Anschließend wurden die Allografts in einem eisgefüllten Styroporbehälter in die 
Gewebebank zur Weiterverarbeitung gebracht. 
 
2.1.6 Zubereitung der Allografts 
Nach einer maximalen Zeitdauer von 4 Stunden nach Explantation wurden die 
Aortenallografts in der Gewebebank (Banque de Tissu HP-AP, Hôptial St.Louis, Paris) 
steril in einer Laminar-Flow-Kabine erster Güte bearbeitet (EUGENE u. GEROTA, 1998). 
Das Aortenpräparat wurde hier in drei Segmente von je 6 cm Länge geteilt. Die 
Verarbeitung der Segmente erfolgte randomisiert entsprechend den beiden 
Versuchsgruppen. 
Die Allografts wurden in einer großmolekularen Nährlösung Plasmagel® (Bellon, Neuilly 
sur Seine, Frankreich), bestehend aus: 
Gelatine 30 g / l 
Na+ 150 mmol/l 
K+ 5 mmol/l 
Mg2+ 1.5 mmol/l 
Cl- 100 mmol/l 
Laktat 30 mmol/l 
für 48 Stunden inkubiert. 
 
Der Lösung war bei den Allografts der Gruppe III eine Lösung der 
Breitspektrumantibiotika Vancomycin 300 mg/l und Lincomycin 125 mg/l zugesetzt. 
Vor der Inkubation wurden Proben des Transportmediums und der Allografts entnommen 
und mikrobiologisch untersucht, um eine mögliche Kontamination bei der Entnahme oder 






2.1.7 Kryokonservierung  
Die zur Kryokonservierung vorgesehenen Allografts wurden nach einer Inkubationszeit 
von 48 Stunden unter sterilen Kautelen in einer Laminar-Flow-Kabine erster Ordnung 
weiterverarbeitet.   
Das Einfrieren erfolgte in einer kryoprotektiven Lösung, bestehend aus einer Ringerlösung, 
der Polyethylenglycol (20.000 Dalton) in einer Konzentration von 30 g/l und 12.5 % 
DSMO (Dimethylsulfoxid) (B. Braun Medical SA, Boulogne, Frankreich) zugesetzt war. 
Die Kryokonservierung fand in einem computergesteuerten Gefriergerät statt, das die 
Temperatur linear um 1 °C pro Minute senkt bis eine Gewebetemperatur von -40 °C 
erreicht ist und dann 5°C pro Minute bis auf -130°C senkt (Abb.4). Anschließend wird der 
Allograft in der Dampfphase des flüssigen Stickstoffs bei etwa -190 °C gelagert. 
 
Abb. 4:  Originalregistrierung des computergesteuerten Einfrierungsprozesses eines 
Aortenallografts. Legende: P = Programmierte Temperatur, A = Temperatur des 
Aortenallografts, KP = Kristallisationspunkt. 
 
Für die Implantation wurden die kryokonservierten Allografts in einem Spezialkontainer, 
der eine Temperatur von mindestens -140°C garantierte, zum Operationssaal transportiert. 
Zum Auftauen wurde der Allograft in ein 42°C warmes thermostatgesteuertes Wasserbad 
gebracht. Nach vollständigem Auftauen wurde das Allograft jeweils für 1 min in 8%iger, 
44 
 
4%iger und 2%iger DMSO-Lösung und schließlich in physiologischer Kochsalzlösung 
gespült, um das DMSO, welches ab einer Temperatur von 10°C zytotoxisch wirkt, aus dem 
Gewebe herauszuwaschen. In keinem Falle wurden Gewebsfrakturen beobachtet. 
 
2.1.8 Infrarenaler Bauchaortenersatz 
Bei 23 Mischlingshunden wurde ein infrarenaler Bauchaortenersatz in der auch klinisch 
angewandten Standardtechnik durchgeführt. 
 
2.1.8.1 Vorbereitung und Anästhesie  
Der infrarenale Bauchaortenersatz wurde ebenfalls, wie unter 2.1.5.1 ausgeführt, in oraler 
Intubationsnarkose durchführt. Der Hydratationszustand des Tieres wurde während der 
Operation durch die intravenöse Gabe von Ringer-Lactat-Lösung (15ml/kgKG/h) 
aufrechterhalten. 
Das Versuchstier wurde in Rückenlage gebracht, und die Bauchseite des Tieres rasiert. Im 
Operationssaal erfolgte die Hautdesinfektion und das sterile Abdecken in üblicher Weise. 
 
2.1.8.2 Operation 
Nach medianer Laparatomie wurden das große Netz und der gesamte Dünndarm nach 
rechts eventriert und in ein feuchtes Bauchtuch eingeschlagen. Durch Einlegen eines 
selbsthaltenden Retraktors nach Gosset wurde das Operationsfeld freigehalten. Es erfolgte 
die Ablösung der Flexura duodenujejunalis nach rechts und die Längsspaltung des 
Peritoneums über der Ventralfläche der Aorta in Richtung auf die Trifurkation. Nun 
erfolgte die komplette Darstellung der infrarenalen Aorta: nach kranial bis zur kreuzenden 
V. renalis sinistra nach kaudal bis zur Trifurkation. Nach Heparingabe (100 IE/ kgKG) 
erfolgte nun das Klemmen der Aorta unterhalb der Nierenarterien und distal unmittelbar 
oberhalb der Trifurkation. Die A. mesenterica inferior wurde ligiert. Nach Durchtrennen 
der infrarenalen Aorta und Ligatur anastomosennaher Lumbalgefäße erfolgte die Insertion 
einer 5cm langen und 6mm im Durchmesser betragenden Gefäßprothese (Gelsoft®; 
Vascutek Limeted, Inchinnan, Schottland). Vor der Implantation war die Prothese wie in 
2.1.4. in vitro mit S. epidermidis RP-62 kolonialisiert worden. Die End-zu-End-
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Anastomose wurde an der Hinterwand beginnend mit einer überwendlichen 6-0 Prolene-
Naht (Ethicon®, Neuilly sur Seine, Frankreich) fortlaufend durchgeführt (Abb.5). 
 
Abb. 5 Fertigung der distalen Anastomose. 
 
Nach Fertigstellung der Anastomose wurde die Gefäßprothese mit einer geraden 
Gefäßklemme abgeklemmt, und durch Freigabe des proximalen Blutflusses die 













Abb. 6:  Gefäßprothese in situ. 
 
Nach Überprüfen des Blutflusses und der Bluttrockenheit erfolgte der Verschluß des 
Peritoneums über der Prothese mit 6-0 Prolene-Naht (Abb.6). Abschließend erfolgte der 
Wundverschluß in den anatomischen Schichten mit Einzelknopfnähten. 
Nach einer Woche wurden die Versuchstiere reoperiert. Über denselben Zugang erfolgte 
unter sterilen Bedingungen die Freilegung der Implantate. Nach Kontrolle der proximalen 
und distalen Aorta erfolgte die Beschreibung und Protokollierung der makroskopisch-
anatomischen Veränderungen. Anschließend wurde die Prothese komplett unter Mitnahme 
von jeweils ca.5 mm nativen Aortengewebes im Bereich der Anastomosen exzidiert, und 
ein vorsichtiges Débridement des Retroperitoneums durchgeführt. Entsprechend der 
Randomisierung erfolgte bei den Versuchstieren der Versuchsgruppe I (Kontrollgruppe) 
die Implantation einer sterilen Polyesterprothese, bei den Versuchtieren der 
Versuchsgruppe II die Implantation eines ohne Antibiotikazusatz kryokonservierten 
Aortenallografts und in Versuchsgruppe III die Implantation eines mit Antibiotika 
behandelten Aortenallograft (Abb. 7). In allen Gruppen betrug die Länge der implantierten 
Grafts 6 cm. Die Anastomosierung wurde wie bei der Primäroperation mit einer 
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überwendlichen 6-0 Prolene-Naht fortlaufend durchgeführt. Der Verschluß des 
Peritoneums und der Wunde erfolgten wie bei der Primäroperation.  
 
 




2.1.9 Beschreibung der makroskopisch-anatomischen Veränderungen 
Bei der Reoperation nach einer Woche - sowie am Versuchsende - wurden die 
makroskopisch-anatomischen Veränderungen beschrieben und protokolliert, namentlich 
das Vorhandensein entzündlicher Veränderungen des Perigraftgewebes, das 
Vorhandensein von Perigraftflüssigkeit und Abzeßhöhlen, Fehlen der vollständigen 
Graftinkorporation, Vorhandensein von Anastomosenrupturen oder falscher Aneurysmen. 
Falsche Aneurysmen wurden als exzentrischen Dilatation der Aorta definiert, die sich als 
Folge eines Gefäßwanddefektes entwickelten (VOLLMAR, 1996). 
 
2.1.10 Histologische Beschreibungen 
Bei der Explantation der Prothesen und Allografts wurden Gewebeproben des 
Perigraftgewebes sowie der proximalen und distalen Anastomosen entnommen. Nach 
Fixierung in einer 10%igen gepufferten Formollösung wurden die Proben in Paraffin 
eingebettet, geschnitten und einer Hematoxylin-Eosin-Färbung unterzogen. Als 
histologische Parameter einer Inflammation wurden die Dichte der zellulären Infiltration, 
die Zahl polymorphkerniger Zellen sowie die Abwesenheit oder Präsenz eitriger Nekrosen 
herangezogen. Eine Aortitis wurde definiert als eine entzündliche Infiltration der Media 
aortae mit polymorphkernige Zellen. 
 
2.1.11 Mirkobiologische Untersuchungen 
Alle eingesetzten Gefäßprothesen und Aortenallografts wurden einer quantitativen 
mikrobiologischen Untersuchung zugeführt. Zu diesem Zwecke wurden die explantierten 
Prothesen oder Allografts in zwei gleiche Teile geschnitten. Die Messung der Länge und 
des Gewichtes der Präparate erlaubte eine Bestimmung der endoluminalen Oberfläche 
eines jeden Fragmentes. Sodann wurden die Fragmente für 2 Minuten unter Zugabe von 2 
ml physiologischer Kochsalzlösung in einem Handmörser bearbeitet. Die gewonnene 
Effluenz wurde in eine adäquate Zehner-Verdünnungsreihe aufgeteilt. Anschließend 
wurden Anteile von je 0.1ml auf Schafsblutagar (SBA) bei 37°C für 48 Stunden kultiviert. 
Der Grad der Kolonialisierung wurde in koloniebildenden Einheiten (KBE) pro cm2 des 
Graftmaterials angegeben.  
Venenblut, das unmittelbar vor der Explantation der Prothesen oder Allografts unter 
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sterilen Kautelen aus der Vena femoralis entnommen worden war, wurde in einer 
Bluttkulturflasche (Hemoline Performance Diphasique, BioMérieux, Marcy l’Etoile, 
Frankreich) bei 37°C für 48 Stunden inkubiert. Das Perigraftgewebe wurde unter Zugabe 
von 2 ml physiologischer Kochsalzlösung für 2 Minuten in einem Handmörser bearbeitet 
und auf SBA bei 37°C für 48 Stunden inkubiert. Gewebeproben von Lunge, Milz, Leber 
und Nieren sowie die Perigraftflüssigkeit wurden in einem gepufferten Dextrose-Bouillon 
(Buffered Dextrose Broth, Sanofi Diagnostics Pasteur, Marne la Coquette, Frankreich) für 
48 Stunden bei 37°C inkubiert. Subkulturen einer jeden Bouillon wurden auf SBA bei 
37°C ebenfalls für 48 Stunden inkubiert und anschließend analysiert. Im Falle des 
Wachstums von grampositiven Kokken erfolgte deren Differenzierung mit dem 
artspezifischen Apisystem (Apisystem, La Balme-les-Grottes, Frankreich) sowie die 
Bestimmung des Resistogramms mittels der Agardiffusionsmethode. 
 
2.1.12 Experimentelles Protokoll 
Allen Versuchstieren wurde eine gelatinebeschichtete Polyesterprothese, die zuvor in vitro 
mit S. epidermidis R-62 kontaminiert wurde, in infrarenaler Aortenposition implantiert. 
Nach einer Woche erfolgte die Reoperation und Randomisierung in drei Versuchsgruppen. 
Die makroskopischen Veränderungen wurden beschrieben und protokolliert. Anschließend 
wurden die Prothesen komplett exzidiert, einschließlich von 5 mm Aortengewebe der 
proximalen und distalen Aorta. Die Aortenanteile der Anastomosen sowie Gewebeproben 
des Perigraftgewebes wurden in 10% Formollösung verbracht und anschließend nach 
entsprechender Verarbeitung histologisch untersucht. Die explantierten Prothesen, Proben 
der Perigraftflüssigkeit und des Perigraftgewebes wurden unter sterilen Konditionen 
entnommen und umgehend mikrobiologisch untersucht. Die mikrobiologischen 
Untersuchungen der Prothesen erfolgte quantitativ, die der Perigraftflüssigkeit und des 
Perigraftgewebes qualitativ.  
Entsprechend der Randomisierung erfolgte bei den Versuchstieren der Versuchsgruppe I 
(Kontrollgruppe) die Implantation einer sterilen Polyesterprothese, bei den Versuchtieren 
der Versuchsgruppe II die Implantation eines ohne Antibiotikazusatz kryokonservierten 
Aortenallografts und in Versuchsgruppe III die Implantation eines mit Antibiotika 
behandelten Aortenallograft. Nach weiteren drei Wochen wurden alle Versuchstiere unter 
Gabe von Thiopental (80mg/kgKG) und 40mval Kalium tierschutzgerecht getötet. Die 
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makroskopischen Veränderungen wurden beschrieben und protokolliert (s.2.1.9.). 
Anschließend wurden die Prothesen bzw. die Allografts komplett exzidiert, einschließlich 
eines 5 mm breiten Segmentes der proximalen und distalen Aorta. Die Aortenanteile der 
Anastomosen sowie Gewebeproben des Perigraftgewebes wurden in 10% Formollösung 
verbracht und anschließend nach entsprechender Verarbeitung histologisch untersucht. Die 
explantierten Prothesen bzw. Allografts, Proben der Perigraftflüssigkeit, des 
Perigraftgewebes, der Leber, den Nieren, der Milz und den Lunge wurden unter sterilen 
Konditionen entnommen und umgehend mikrobiologisch untersucht. Darüber hinaus 
wurden vor dem Einsetzen des Herzstillstandes unter sterilen Kautelen 10ml  Blut aus der 
Vena femoralis für kulturellen Untersuchungen entnommen. Die mikrobiologischen 
Untersuchungen der Prothesen erfolgte quantitativ, die der Perigraftflüssigkeit, des 
Venenblutes und der Gewebeproben qualitativ.  
 
2.1.13 Statistische Analyse 
Die Ergebnisse der makroskopischen Beurteilung (falsche Aneurysmen, 
Anastomosenruptur, Inflammation des Perigraftgewebes) (Tabelle I) und alle Resultate der 
mikroskopischen Untersuchung des Perigraftgewebes (Tabelle II) und der Anastomosen 
wurden summiert und in jeder Versuchsgruppe als Mean Score der initialen Prothesen und 
der Folgeprothese angegeben. 
Die Daten dieser Untersuchung wurden nach einem Chi2-Test und einem einpaarigen 
exakten Fisher-Test für kleine Gruppen oder Mann-Whitney-Wilcoxon Test ausgewertet. 










2.2 In vitro-Untersuchungen 
 
2.2.1 Gewinnung der Allografts 
Die in vitro-Untersuchungen wurden an Schweineaorten durchgeführt. Diese wurden nach 
der Beendigung von Akutversuchen und nach tierschutzgerechter Tötung im 
Forschungshaus des Universitätsklinikums Charité-Campus Virchow gewonnen. Die 
chirurgische Entnahme-technik entsprach der in den in vivo-Versuchen (Kap. 2.1.5). 
 
2.2.2 Zubereitung der Allografts 
Nach der Entnahme wurden die Allografts in Fragmente von 2 cm Länge geschnitten und 
für 48 Stunden in einer Konservierungslösung (Gelafundin®), die entsprechend den in 
vivo-Untersuchungen Vancomycin in einer Konzentration von 300 mg/l enthielt, inkubiert.  
 
2.2.3 Kryokonservierung 
Nach Beendigung der Inkubation wurden die Allografts in eine mit 10% DMSO 
angereicherte Lösung (Medium 199 EARLE mit 20 mM HEPES (Cat. No. F 0665) der 
Firma Biochrom KG) verbracht und computergestützt kryokonserviert. 
 
2.2.4 Versuchsprotokoll der Vancomycinfreisetzung aus den Aortenallografts  
Anschließend wurden die Allografts in flüssigem Stickstoff gelagert in das Institut für 
Klinische Chemie und Biochemie des Universitätsklinikums Benjamin Franklin der Freien 
Universität Berlin transportiert, wo sie bei –80°C gelagert wurden. 
Vor der quantitativen Bestimmung wurden die Allografts in einem 42°C warmen 
thermostatgesteuerten Wasserbad aufgetaut. Nach vollständigem Auftauen wurden die 
Allograftfragmente jeweils für eine Minute in je 50 ml 8%iger, 4%iger und 2%iger 
DMSO-Lösung und schließlich in physiologischer Kochsalzlösung gespült. Aus der 
Konservierungslösung sowie aus den vier Waschlösungen wurden Proben entnommen, in 
denen mittels Fluorescence Polarisations Immunoassay (FPIA) die jeweiligen 
Vancomycinkonzentrationen bestimmt wurden. 
Zur Bestimmung der Ausgangskonzentration wurde ein Allograftfragment entnommen 
und wie unter 2.2.4.1 zu Bestimmung der Vancomycinkonzentration weiterverarbeitet. 
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Die anderen Fragmente wurden in 200 ml Humanalbumin-Lösung 5% bei 37°C inkubiert 
und mit einem Heidolph-Magnet-Rührer bei 250 U/min gerührt. 
 
2.2.4.1 Verarbeitung der Allograftfragmente zur Vancomycin-Bestimmung 
Hierzu wurde das Aortenfragment für 5 Minuten in flüssigem Stickstoff schockgefroren 
und anschließend unter Verwendung eines Stahlbehälters und eines Stahlkolbens 
zerkleinert. Das Aortenfragment wurde gewogen. Nach Überführung in ein Dragee-
Röhrchen wurden 10 Teile 0.1 M H3PO4–Lösung hinzugefügt und 24 Std. in einem 
rotierenden Heidolph-Mischer extrahiert. Anschließend wurde der Extrakt für 10 Minuten 
bei 3600 Umdrehungen/min bei 10°C zentrifugiert. Ein Teil des klaren Überstandes wurde 
mit PIC B7 (Heptansulfonsäure)-Lösung im Verhältnis 1:1 versetzt. 
 
2.2.4.2  High-performance liquid Chromatographie (HPLC) 
Die Konzentration von Vancomycin in den Aortenallografts wurden mittels High-
performance liquid Chromatographie (HPLC) bestimmt. Das Prinzip der Methode besteht 
in einer Fällung der Serumproteine mit Trichloressigsäure, gefolgt von der Extraktion des 
Fällungsmittels mit Chloroform. Der wäßrige Überstand wurde an einer Reversed-Phase 
Säule (Nucleosil 5C18) getrennt. Die Licht-Absorption des Eluates wurde bei 280 nm 
registriert. Die Präzision des HPLC-Assays von Vancomycin lag bei 4% bei 117 mg/l 
(Variationskoeffizient) (BOECKH et al., 1988). Die Nachweisgrenze lag bei 0.8 µg/ml. 
Die Wiederfindung betrug 96 bis 106%. 
 
2.2.4.3 Fluorescence Polarisations Immunoassay (FPIA) 
Die Konzentration von Vancomycin in den Lösungen wurden mittels des Fluorescence 
Polarisations Immunoassay in der von Schwenzer beschriebenen Technik unter 
Verwendung des TDx-Systems (Abbott, Wiesbaden) nachgewiesen (SCHWENZER et al., 
1983). Der Variationskoeffizient dieser Methode wurde mit 4.3 bis 7.2% ermittelt 
(BOECKH et al., 1988). Die Wiederfindung betrug 93 bis 107%. 
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2.2.4.4 Versuchsprotokolle der Vancomycindesorption 
Im Protokoll 1 wurde in 24 stündlichen Abständen über 10 Tage je ein Segment 
entnommen und wie unter 2.2.4.1. zu Bestimmung der Vancomycinkonzentration 
weiterverarbeitet. 
In Protokoll 2 wurden ebenfalls in 24 stündlichen Abständen die Aortenfragmente 
entnommen und die Humanalbuminlösung komplett ausgetauscht. In beiden Gruppen 
wurden parallel zu den Entnahmen der Aortenallografts 800 µl aus der 
Humanalbuminlösung entnommen, und es wurde mittels FPIA die Vancomycin-
konzentration bestimmt. 
Nach 24, 48, 72, 96, 168, 240 Std. wurde ein Aortenfragment aus der Lösung entnommen 
und die Vamcomycinkonzentration bestimmt. Parallel wurde stets eine Probe der Albumin-




























3.1 In vivo-Untersuchungen 
3.1.1 In vitro-Kolonisierung der Polyesterprothesen 
Die mediane Anzahl der vitalen Organismen im Inokulum, das zur in vitro-Kolonisierung 
eingesetzt wurde, betrug 8.5 x 108 KBE/ml (106-4x109). Ein signifikanter Unterschied 
zwischen den Versuchsgruppen lag nicht vor. Fünf Hunde verstarben vor der Reoperation. 
Drei verstarben infolge einer akuten infektionsbedingten Anastomosenruptur fünf bzw. 
sechs Tage postoperativ (Abb.8), zwei weitere in Folge einer Sepsis am dritten und vierten 
postoperativen Tag.  
Insgesamt konnten 18 Hunde in die Studie eingeschlossen werden. 
 
 
Abb. 8:  Histologie einer infektionsbedingten Anastomosenruptur 5 Tage nach Implantation 
einer mit S. epidermidis RP-62 infizierten Gefäßprothese. ↑: markiert die Ruptur,        






3.1.2 Makroskopisch-anatomische Befunde 
Zum Zeitpunkt der Reoperation zeigten alle 18 initial implantierten Polyesterprothesen und 
alle sechs Polyesterprothesen der Kontrollgruppe (Gruppe I) makroskopisch anatomische 
Zeichen einer floriden Infektion (Tabelle 6). Alle Prothesen, mit Ausnahmen einer in der 
Versuchsgruppe II, waren durchgängig. Das Retroperitoneum sowie die anliegenden 
Strukturen bei allen 24 Polyesterprothesen wiesen die Zeichen einer akuten Inflammation 
auf. Keine dieser Prothesen war inkorporiert. Alle Prothesen waren von einer bis in die 
Anastomosenbereiche hineinreichenden Abszeßhöhle, die ein eitriges Exsudat enthielt, 
umgeben. Insgesamt fanden sich 17 Pseudoaneurysmen.  
In der Kontrollgruppe verstarben zwei Versuchstiere vor dem geplanten Versuchsende, einer 
an den Folgen einer Sepsis und ein anderer an den Folgen einer akuten infektionsbedingten 
Aortenruptur. Hingegen waren alle mit Aortenallografts behandelten Tiere am Versuchsende 
klinisch gesund. 50% der unbehandelten Aortenallografts waren zum Zeitpunkt der 
Explantation nicht inkorporiert und zeigten eine deutliche Perigraftinflammation (Abb. 9). 
Alle mit Antibiotika behandelten Allografts waren makroskopisch komplett eingeheilt. 



































Initiale Prothese 6/6 6/6 0/6 6/6 0/6 12/18 
Kontrollprothese 6/6 4/6 1/6 6/6 0/6 11/18 (NS) 
 
Gruppe II       




5/6 0/6 (NS) 0/6 3/6 (NS) 3/6 (NS) 3/18(p 
<0.04) 
Gruppe III 
Initiale Prothese 6/6 4/6 0/6 6/6 0/6 10/18 
AB-behandeltes 
Allograft 
6/6 0/6 (p< 0.03) 0/6 0/6 (p<0.01) 6/6 (p<0.01) 0/18 
(p<0.002) 
________________________________________________________________________________________ 
*Mean score = Pseudoaneurysmen + Anastomosenruptur + Perigraftinflammation 
Initiale Prothese: mit S.epidermidis RP-62 beimpfte Polyesterprothese ; Kontrollprothese: unbehandelte 
Polyesterprothese; Unbehandeltes Allograft: ohne Zusatz von Antibiotika kryokonserviertes Allograft;  
AB-behandeltes Allograft: mit Antibiotika behandeltes Allograft; NS: nicht signifikant. 









Abb. 9:  Infiziertes Aortenallograft der Versuchsgruppe II 
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3.1.3 Mikroskopische Befunde 
Bei der mikroskopischen Untersuchung zeigte sich im Perigraftgewebe aller initial 
implantierten Prothesen eine inflammatorische Infiltration von Lymphozyten und 
Makrophagen (Abb. 10). Polmorphkernige Zelle fanden sich in 72 % der Proben, eine 
eitrige Nekrose in 17% (Tabelle 7). Im Perigraftgewebe der unbehandelten Allografts fand 
sich eine enzündliche Infiltration in vier von sechs Proben. In drei Fällen fanden sich 
polymorphkernige Zellen. Makroskopisch waren diese Prothesen nicht inkorporiert. In der 
Gruppe der mit Antibiotika behandelten Allografts (Gruppe III) zeigte sich in zwei von 
sechs Proben eine entzündliche Infiltration. Polymorphkernige Zellen fanden sich in einer 
von ihnen. Bei den anderen Versuchsproben gab es keine histologischen 
Entzündungszeichen (Abb. 11). Nach drei Wochen blieb die Gesamtanzahl der eitrigen 
Nekrosen in den Versuchsgruppen verglichen mit den initialen Prothesen unverändert (p= 
NS). 






Zellen Eitrige Nekrose Mean score* 
Gruppe I 
Initiale Prothese 6/6 4/6 2/6 12/18 
Kontrollprothese 6/6 5/6 (NS) 2/6 13/18 (NS) 
 
Gruppe II 
Initiale Prothese 6/6 4/6 0/6 10/18 
Unbehandeltes 
Allograft 
4/6 3/6 (NS) 2/6 (NS) 9/18 (NS) 
 
Gruppe III 
Initiale Prothese 6/6 5/6 1/6 12/18 
AB-behandeltes 
Allograft 
2/6 (p < 0.03) 1/6 (p < 0.05) 1/6 4/18 (p < 0.01) 
____________________________________________________________________________ 
*Mean score = Entzündliche Infiltration + Polymorphkernige Zellen + Eitrige Nekrose. Initiale Prothese: mit 
S.epidermidis RP-62 beimpfte Polyesterprothese; Kontrollprothese: unbehandelte Polyesterprothese; 
Unbehandeltes Allograft: ohne Zusatz von Antibiotika kryokonserviertes Allograft; AB-behandeltes Allograft: mit 






Abb. 10: Perigraftgewebe eines Hundes 7 Tage nach Implantation einer infizierten gelatine-
beschichteten Polyesterprothese. Es findet sich eine inflammatorische Infiltration des 
Gewebes mit polymorphkernigen Zellen. Hematoxylin-Eosin, x80. 
 
 
Abb. 11:  Perigraftgewebe eines Hundes 21 Tage nach Implantation eines mit Antibiotika 
behandelten Allografts. Es findet sich fibrotisches Gewebe ohne Hinweis auf eine 




Die Adventitia im Anastomosenbereich der initial implantierten Prothesen zeigte in 83% 
der Fälle eine entzündliche Infiltration (Abb. 12). In 61% von ihnen enthielt dieses Infiltrat 
polymorphkernige Zellen (Tabelle 8). In den Gruppen II und III betrug die Inzidenz der 
entzündlichen Infiltration im Anastomosenbereich 67% (8 von 12 in jeder Gruppe). 
Polymorphkernige Zellen fanden sich dabei in 37.5% (3 von 12 in jeder Gruppe). Die 
anderen explantierten Allografts zeigten histologisch keine Hinweise auf eine Entzündung 
(Abb. 13).  










Nekrose Aortitis Mean score* 
 
Gruppe I 
Initiale Prothese 10/12 7/12 2/12 1/12 20/48 
Kontrollprothese 10/12 8/12 4/12 3/12 25/48 (NS) 
 
Gruppe II 
Initiale Prothese 10/12 7/12 1/12 0/12 18/48 
Unbehandeltes 
Allograft 
8/12 3/12 (NS) 1/12 2/12 (NS) 14/48 (NS) 
 
Gruppe III 
Initiale Prothese 10/12  8/12 3/12 1/12 22/48 
AB-behandeltes 
Allograft 
8/12 3/12 (p < 0.05) 0/12 (NS) 0/12 (NS) 11/48 (p < 
0.01) 
__________________________________________________________________________
*Mean score = Perianastomotische Entzündliche Infiltration + Polymorphkernige Zellen + Eitrige Nekrose + 
Aortitis. 
Initiale Prothese: mit S.epidermidis RP-62 beimpfte Polyesterprothese; Kontrollprothese: unbehandelte 
Polyesterprothese; Unbehandeltes Allograft: ohne Zusatz von Antibiotika kryokonserviertes Allograft; AB-
behandeltes Allograft: mit Antibiotika behandeltes Allograft; NS: nicht signifikant. 




Abb. 12:  Perianastomotisches Gewebe eines Hundes sieben Tage nach Implantation einer 
infizierten Polyesterprothese. Es finden sich eitrige Nekrosen (*) im Bereich der 
perianastomotischen Fibrose, M= Media aortae, Hematoxylin-Eosin, x80. 
 
Abb. 13:  Perianastomotisches Gewebe eines Hundes 21 Tage nach Implantation eines mit 
Antibiotika behandelten Allografts. Es zeigen sich weder in der Adventitia noch im 
umgebenden fibrotischen Gewebe (*) Hinweise auf eine Inflammation, M= Media 
aortae, Hematoxylin-Eosin, x80.     
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3.1.4 Bakteriologische Untersuchungen 
Die Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchungen sind in Tabelle 9 wiedergegeben. 
Bei der Reoperation waren alle initial implantierten Gefäßprothesen mit S. epidermidis RP-
62 infiziert. Hinsichtlich der Bakteriendichte auf den Gefäßprothesen bestand in den 
verschiedenen Versuchsgruppen kein signifikanter Unterschied (p = NS). In der Gruppe I 
waren zum Versuchsende alle implantierten Prothesen infiziert. In der Gruppe II wurde der 
Studienkeim auf einer Gefäßprothese gefunden (Tabelle 9). In dieser Versuchsgruppe fand 
sich bei zwei weiteren Prothesen ein Bakterienwachstum. Diese waren auch 
makroskopisch nicht inkorporiert. In einem Falle fanden sich ß-hämolysierende 
Streptokokken der Serogruppe C in einer Konzentration von 3.5×104 KBE/cm2, bei einer 
weiteren Prothese Staphylococcus chromogenes in einer Konzentration von 3.34×105  
KBE/cm2. Während die Kulturen der mit Antibiotika behandelten Allografts der Gruppe III 
steril waren, waren alle Prothesen der Kontrollgruppe (Gruppe I) mit S.epidermidis RP-62 
infiziert (p <0.01 im Vergleich zur Gruppe III). In der Gruppe III wurde kein 
Begleitwachstum von anderen Keimen gefunden.  
Die Perigraftflüssigkeit und das Perigraftgewebe, die während der Reoperation und am 
Versuchsende gewonnen wurden, waren in der Kontrollgruppe in 50%, respektive in 25% 
positiv für den Studienkeim, während die bei den Allografts gewonnen Proben komplett 
steril waren. Bei diesen Untersuchungen waren alle Organproben und Blutkulturen steril. 
Während der gesamten Versuchsdauer wurde bei dem Studienkeim zu keinem Zeitpunkt 

















Anzahl der positiven Kulturen 
/Anzahl der Untersuchungen 
 
Prothesen                      Fragmente 
Viable Keime  
Median (Range) (KBE/ cm2) 
 
Gruppe I 
Initiale Prothese 6/6 12/12 7.9 × 104 (6 × 103 - 1 × 106) 
Kontrollprothese 6/6 12/12 9.8 × 104 (1.6 × 104 - 1.1 × 106) 
 
Gruppe II 
Initiale Prothese 6/6 12/12 2.03 × 104 (1.94 × 103 - 4.61 × 105) 
Unbehandeltes Allograft 1/6* 2/12† 5.54 × 104 
 
Gruppe III 
Initiale Prothese 6/6 12/12 3.32 × 103 (1.03 × 103 - 2.95 × 104) 
AB-behandeltes 
Allograft 
0/6* 0/12‡ 0 
___________________________________________________________________________________ 
Initiale Prothese = mit S.epidermidis RP-62 beimpfte Polyesterprothese; Kontrollprothese = unbehandelte 
Polyesterprothese; Unbehandeltes Allograft: ohne Zusatz von Antibiotika kryokonserviertes Allograft; AB-
behandeltes Allograft: Antibiotika behandeltes Allograft; 
*p < 0.01     Allograft versus initiale und Kontrollprothese. 
†p < 0.001   Allograft versus initiale und Kontrollprothese. 








3.2 In vitro-Untersuchungen 
Im Rahmen der in vitro-Untersuchungen wurden die Vancomycinspiegel in der 
Kryokonservierungslösung, in den Waschlösungen, in den Aortenallografts und den 
Inkubationsmedien mittels HPLC oder FPI ermittelt.  
3.2.1 Vancomycinkonzentration in der Kryokonservierungslösung 
Die mittlere Vancomycinkonzentration in den Kryokonservierungslösungen betrug 33.4 
mg/l (+/-5.3mg/l). Bezogen auf die Gesamtwiederfindung von Vancomycin in den 
Aortenallografts, den Konservierungs-,Wasch- und Humanalbuminlösungen entsprach dies 
einem aus den Allografts freigesetzten Anteil von 39.5%. 
 
3.2.2 Vancomycinkonzentration in den Waschlösungen 
Durch das Auswaschen von DMSO aus den Aortenallografts kam es zu einer Freisetzung 
von Vancomycin aus dem Gewebe. Bezogen auf die Gesamtwiederfindung von 
Vancomycin entsprach dies einem prozentualem Freisetzungsanteil von 3.6% für die 
Waschlösung mit 8%DMSO, 2.4% mit 4% DMSO, 1.5% mit 2% DMSO, und 1.6% für 
NaCl 0.9%.  
 
3.2.3 Vancomycinkonzentration in den porcinen Aortenallografts 
Nach der Kryokonservierung, dem Auftauen und Waschen verbleiben im Mittel 51.4 % 
des Vancomycins in den Aortenallografts. Dies entspricht einer mittleren Vancomycin-
konzentration von 186.5 mg/kg. 
 
3.2.4  Freisetzung von Vancomycin aus den porcinen Aortenallografts 
In Protokoll 1 ist nach 24 Stunden ca. die Hälfte der Vancomycingehaltes der Allografts in 
die Humanalbuminlösung freigesetzt. Bei einer mittleren Vancomycinkonzentration von 
13.7 mg/l (+/-0.68) in der Humanalbuminlösung zeigte sich eine Sättigungskinetik. Die 
mittlere Vancomycinkonzentration in den Allograftfragmenten betrug 84.4 mg/kg (+/-19.9 





Abb. 14:  Desorption von Vancomycin aus porcinen Aortenallografts nach Versuchsprotokoll 1 
in 5%-Humanalbumin (37°C, pH 7.4). Aufgetragen sind die Gewebekonzentrationen 
und die Konzentrationen in der Inkubationslösung.   
 
Die Desorption von Vancomyin aus den porcinen Aortenallografts gemäß 
Versuchsprotokoll 2 ist in Abb.15 wiedergegeben  
In Versuch 2 kam es mit jedem Wechsel der Inkubationslösung zu einem exponentiellen 
Abfall der Vancomycinkonzentration in den Aortenallografts. Nach mehr als 72 Stunden, 
entsprechend einem dreimaligem Wechsel der Inkubationslösung, kam es zu keiner 
weiteren Freisetzung von Vancomycin. Nach 96 Stunden ließ sich in der 
Humanalbuminlösung kein Vancomycin nachweisen. Zu diesem Zeitpunkt betrug die 














Abb. 15:  Desorption von Vancomycin aus porcinen Aortenallografts nach Versuchsprotokoll 2 
in 5%-Humanalbumin (37°C, pH 7.4). Aufgetragen sind die Gewebekonzentrationen 





















4 Diskussion  
4.1 In vivo-Untersuchung 
4.1.1 Relevanz des Versuchsmodells 
Dem experimentellen Ansatz einer Untersuchung kommt entscheidende Bedeutung für ihre 
Aussagekraft zu. Ist es doch ihr Ziel pathophysiologische Abläufe zu simulieren. Das in 
dieser Untersuchung gewählte Modell der Infektion einer Aortenprothese mit S. 
epidermidis simuliert die klinische Situation einer Prothesenspätinfektion mit Ausbildung 
einer Inflammation des Perigraftgewebes und falscher Aneurysmen im 
Anastomosenbereich (BERGAMINI et al., 1988; MARTIN et al., 1989; GOËAU-
BRISSONNIÈRE et al., 1994) Dieses Modell unterscheidet sich von der klinischen 
Situation nur in dem Grad der Kontamination und der benötigten Zeit bis zur Ausbildung 
der Infektion (MARTIN et al., 1989; GOËAU-BRISSONNIÈRE et al., 1994). Die in dieser 
Arbeit angewandte Technik der in vitro-Kolonisation ermöglicht eine gute 
Reproduzierbarkeit in der quantitativen Kolonisation der Prothese (GOËAU-
BRISSONNIÈRE et al., 1994) mit Ausbildung einer konstanten Protheseninfektion 
innerhalb einer Woche. 
 
4.1.2 Protokoll der Kryokonservierung 
Das in dieser Arbeit angewandte Protokoll der Kryokonservierung folgte dem klinischen 
Protokoll für vaskuläre Allografts der lokalen Gewebebank (Banque de Tissu HP-AP, 
Hôptial St.Louis, Paris). Es differiert von den bei Herzklappen angewandten Protokollen 
hinsichtlich der Inkubationsdauer in der Antibiotikalösung. Dies beruht auf der Erkenntnis, 
daß die klinisch im Rahmen von Multiorganentnahmen gewonnen Aorten und ilio-
femoralen Arterien im Vergleich zu den Herzklappen einen höheren Kontaminationsgrad 
aufweisen (EUGÈNE et al., 1996). Dies ist einerseits in der Entnahmereihenfolge 
begründet, bei der das Herz am Beginn und die Gefäße am Ende der Multiorganentnahme 
gewonnen werden. Zum anderen ist durch die intestinale Transmigration intraabdominal 





4.1.3 Eigene Ergebnisse 
Die vorliegende experimentelle Untersuchung belegt die Effizienz von kryokonservierten 
Aortenallografts für die in situ-Behandlung einer durch S. epidermidis verursachten 
Protheseninfektion der Aorta. 
In dieser Studie wurde das klinische Isolat eines S. epidermidis Stammes verwandt, da 
dieser klinisch zunehmend an Bedeutung gewinnt (BANDYK et al., 1991a). S. epidermidis 
RP-62 produziert eine extrazelluläre aus Glykokalyx bestehende Matrix, die zum einen die 
Adhärenz an prothetischem Material verbessert und zum anderen das Bakterium vor der 
Antibiotikapenetration schützt. Deren Bedeutung wurde in Kapitel 1.7.3. bereits dargelegt.  
Wie an Hand der Ergebnisse der Gruppe II gezeigt wurde, sind unbehandelte 
kryokonservierte Aortenallografts resistenter gegen eine Reinfektion als synthetische 
Gefäßprothesen. Drei von sechs Protheseninfektionen konnten mittels kryokonservierter 
Aortenallografts ohne irgendeine lokale oder systemische Antibiotikagabe innerhalb von 
drei Wochen zur kompletten Ausheilung gebracht werden. Diese Allografts waren 
makroskopisch komplett inkorporiert. Die mikrobiologischen Untersuchungen waren 
negativ. Darüber hinaus zeigte sich in der Histologie ein deutlicher Rückgang der 
Entzüdungsparameter im Vergleich zur Primärinfektion. Dies ist ein bemerkenswertes 
Ergebnis in sofern, als daß die Allografts in ein Gebiet mit einer floriden Infektion des 
Perigraftgewebes und der Anastomosen implantiert wurden, und alle Kontrollprothesen der 
Gruppe I am Versuchsende infiziert waren. 
Die Mechanismen der Infektionsresistenz von kryokonservierten Allografts sind bislang 
unklar. Mitchell zeigte, daß durch die Kryokonservierung die amorphe und fibrilläre 
extrazelluläre Matrix erhalten bleibt, die immunologisch innert ist und so das Allograft vor 
autolytischen Prozessen schützt (MITCHELL et al., 1995). Wie Boren und Mitarbeiter 
zeigten, bleibt im Gegensatz zu den „frischen“ Allografts bei der Kryokonservierung die 
intimale Integrität erhalten, die zu einer Verminderung der Thrombogenität führt und so 
das Risiko der hämatogenen bakteriellen Kolonisation reduziert (BOREN et al., 1977). Die 
aktiven und passiven Eigenschaften von Aortenallografts, wie die tierexperimentell 
nachgewiesene Präsenz von MHC (major histocompatibility complex)–Antigenen der 
Klasse I und II (KHATIB u. LUPINETTI, 1990), mit subsequenter T-Zellaktivierung 
(FISCHLEIN et al., 1995), der Expression von Adhäsionsmolekülen, wie ELAM-1 
(endothelial leukocyte adhesion molecule), VCAM-1 (vascular cellular adhesion molecule) 
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und ICAM-1 (intercellular adhesion molecule), die nach Kryokonservierung induziert 
werden können (MULLIGAN et al., 1994), mögen eine Rolle bei der Immunmodulation 
des Wirtsorganismus und der Bakterienadhärenz spielen, bedürfen jedoch weiterer 
Evaluierung in experimentellen Untersuchungen. 
Wie in dieser Studie gezeigt wurde, ist die Resistenz kryokonservierter Allografts nicht 
komplett. So sind auch Aortenallografts grundsätzlich von der Persistenz der 
Perigraftinfektion und der konsekutiven Infektion des Grafts, aber auch durch andere 
Bakterien, die als Kontaminanten während der septischen Reoperation auftreten können, 
bedroht. Die Antibiotikabeladung während der 48 stündigen Inkubation vor der 
Kryokonservierung, die zum Zwecke der Dekontamination durchgeführt werden, scheinen 
zur erhöhten Infektionsresistenz der Aortenallografts beigetragen zu haben, die in der 
Versuchsgruppe III beobachtet wurde.  
In der vorliegenden Arbeit wurde ein auf Vancomycin sensibler (MHK 2.0 mg/ml) S. 
epidermidis-Stamm eingesetzt, wobei Vancomycin ebenfalls zur Dekontamination 
während der Kryokonservierung eingesetzt wurde. Die Freisetzung von Vancomycin aus 
den Allografts in das Perigraftgewebe und die in den in vitro-Untersuchungen gezeigte 
persistente Vancomycinkonzentration scheinen wichtige Mechanismen bei der 
Infektionsbehandlung zu sein. Denn alle mit Antibiotika behandelten Allografts waren 
perfekt inkorporiert mit negativem Kutlturergebnis und wiesen eine signifikante 
Verminderung der histologischen Entzündungszeichen (p<0.01 im Vergleich zu initialen 
Prothese) am Versuchsende auf. Auf der anderen Seite waren drei von sechs der 
unbehandelten Allografts infiziert. Bei den β-hämolytischen Streptokokken der Gruppe C 
und Staphylococcus chromogenes, die auf zwei unbehandelten Allografts der Gruppe II 
nachgewiesen wurden, handelt es sich wahrscheinlich um Kontaminanten während der 
Implantation der Allografts in ein septisches Operationsgebiet. Da die Allografts nicht mit 
Antibiotika behandelt waren, konnten diese Keime wachsen und zur Reinfektion führen.   
Die in dieser Studie gewählte Implantationsdauer von drei Wochen erscheint kurz und eine 
Extrapolation in Bezug auf spätere Infektionen auszuschließen. Der Nachweis negativer 
Blutkulturen, Gewebekulturen und die perfekte Inkorporation sprechen für eine Resistenz 
gegen eine frühauftretende Reinfektion. 
Die Antibiotikabehandlung der Aortenallografts mit Vancomycin und Lincomycin 
orientierte sich in der vorliegenden Studie an dem klinischen Protokoll für vaskuläre 
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Allografts der Gewebebank in Paris. Aus der in dieser Studie gezeigten Bedeutung der 
Antibiotika für die Resistenz gegen eine Reinfektion resultieren wichtige Implikationen für 
die zukünftige Behandlung von Aortenallografts. So sollte sich die Wahl des 
Antibiotikums nicht nur nach dem Keimspektrum richten, das bei der Kontamination von 
Aortenallografts im Rahmen ihrer Verarbeitung zur Kryokonservierung angewandt wird, 
sondern auch nach dem Spektrum der Keime, die bei der in situ-Behandlung einer 
Protheseninfektion eine Rolle spielen. Weitere experimentelle Untersuchungen sind 
notwendig, um die für die Infektionsbehandlung optimalen Antibiotika zu bestimmen. 
Über den Langzeitverlauf von kryokonservierten Allografts zum Aortenersatz liegen zur 
Zeit keine Daten vor. Die bei „frischen“ Allografts zu vermutenden Spätdegenerationen 
(KIEFFER et al., 1993) scheinen von den Ergebnissen beim Aortenklappen- und Aorta 
ascendens-Ersatz mit krykonservierten Allografts extrapoliert (ZWISCHENBERGER et 
al.,1989; McGRIFFIN et al.,1992) bei kryokonservierten Aortenallografts deutlich geringer 
zu sein. Weitere Modifikationen in der Präparations- und Kyrokonservierungstechnik mit 
dem Ziel der Verminderung der Antigenität der Allografts mögen zu einer Verbesserung 
der Langzeitergebnisse beitragen. 
In dem hier verwandten Versuchsmodell konnte gezeigt werden, daß Aortenallografts, 
selbst ohne Zusatz von Antibiotika, in der Lage sind eine Protheseninfektion innerhalb von 
drei Wochen zur kompletten Ausheilung zu bringen. Dennoch scheinen die in der 
Präparation der Allografts verwendeten Antibiotika essentiell zu sein, um optimale 
therapeutische Ergebnisse zu erzielen. 
  
4.1.4. Ergebnisse anderer Studien 
Die ersten experimentellen Untersuchungen der Wertigkeit arterieller Allografts zur 
Infektionsbehandlung wurden 1958 von Harrison und 1959 von Foster berichtet 
(HARRISON, 1958; FOSTER et al., 1959). Beide wiesen eine insuffiziente 
Infektionsresistenz für gefriergetrocknete Allografts nach, die zahlreiche Gewebsfrakturen 
aufwiesen. Die ersten experimentellen Hinweise auf eine intrinsische Infektionsresistenz 
von frischen arteriellen Allografts wurden von Moore und Mitarbeitern 1975 beschrieben 
(MOORE et al., 1975). Sie untersuchten die Effektivität von frischen arteriellen Auto- und 
Allografts im Vergleich zu Dacron-Prothesen zur Gefäßrekonstruktion im Bereich einer 
mit S. aureus infizierten Leistenwunde bei Hunden. Unter einer über die ersten 6 Tage 
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durchgeführten parenteralen Antibiotikatherapie mit Keflin (2x25mg/kg i.m.) beobachtete 
er eine Ausheilungsrate von 91.6% bei den Autografts und 83.3% bei den Allografts, 
hingegen nur eine von 12.5% bei den Dacron-Prothesen. Neben der Infektionsresistenz 
konnte hier zum ersten Mal gezeigt werden, daß eine Wundinfektion unter einer 
systemischen Antibiose und der Verwendung von frischen, arteriellen Auto- und Allografts 
zur kompletten Ausheilung gebracht werden kann. 
1996 zeigte Koskas an einem xenogenen Modell eine höhere Infektionsresistenz von bei 
4°C konservierten humanen Aortenallografts im Vergleich mit ePTFE (expanded 
polytetrafluoroethylene)-Prothesen gegenüber einer Bakteriämie von 2.6 +/- 1.8 x 108 KBE 
eines Staphylococcus aureus-Stammes (KOSKAS et al., 1996). 
Ein Vergleich der Resistenz von frischen und kryokonservierten Allografts wurde von 
Litzler aus Rouen, Frankreich an einem Hundemodell durchgeführt (LITZLER et al., 
1999). In dieser Versuchsreihe wurden Aortenallografts zusammen mit Staphylococcus 
aureus PR 209 kontaminierte Dacron-Prothesen implantiert. Neben einer besseren 
Integrität des Endothels konnte eine höhere Infektionsresistenz für kryokonservierte 
Allografts nachgewiesen werden. Hinsichtlich der Bedeutung der Anitbiotikabeladung 
existieren nur experimentelle Studien an mit Antibiotika beschichteten Gefäßprothesen. In 
diesen konnte gezeigt werden, daß mit Rifampicin behandelte Polyesterprothesen hoch 
resistent gegen Reinfektionen waren, wenn sie zur in situ-Behandlung einer 
Protheseninfektion implantiert wurden (COLBURN et al., 1992; GOËAU-
BRISSONNIÈRE et al., 1994).  
 
4.2 In vitro-Untersuchungen  
4.2.1 Eigene Ergebnisse 
Die Ergebnisse der in vivo-Untersuchungen werden durch die in vitro-Messungen der 
Antibiotikakonzentrationen unterstützt. Wie bereits aus den in vivo-Untersuchungen zu 
erwarten, lassen sich nach Inkubation für 48 Stunden in einer Antibiotikalösung und 
anschließender Kryokonservierung hohe Medikamentenspiegel von Vancomycin im 
Gewebe nachweisen. Die im Rahmen des Auftauvorganges durchgeführte Spülung in 
Lösungen sinkender DMSO-Konzentration führt zu einer Verminderung der 
Vancomycinkonzentration im Gewebe um 11.1% des Ausgangswertes. Die nach dem 
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Auftauvorgang verbleibende Gewebekonzentration liegt jedoch um den Faktor 6 (5.5-7) 
höher als der unter klinischen Bedingungen angestrebte Mindestserumspiegel und um den 
Faktor 90 (82-100.5) höher als die minimale Hemmkonzentration des Studienkeimes 
S.epidermidis RP-62. Die Höhe der nachgewiesenen Gewebe-Konzentrationen ist in sofern 
bemerkenswert, da sie bei einem scheinbaren Verteilungsvolumen von 0.43 (bis zu 0.84) 
l/kg und bei einer Plasmaproteinbindung von 55% nicht zu erwarten war. Dies legt eine 
erhöhte Affinität zu Bestandteilen der Aortenwand nahe, bedarf jedoch weiterer 
Untersuchungen. 
In den durchgeführten Untersuchungen konnten zwei unterschiedliche Situationen 
simuliert werden. In Versuch 1 kam es innerhalb von 24 Stunden zu einer 
Sättigungssituation die über 10 Tage stabil blieb. Die in Humanalbumin-Lösung erreichte 
Konzentration liegt mit 13.7 mg/l (+/-0.68) im therapeutischen Bereich. Diese Ergebnisse 
legen nahe, daß es bei gleichzeitiger systemischer Applikation von Vancomycin bei einem 
therapeutischen Serumspiegel möglich ist, für die Dauer der Systemantibiose eine hohe 
Gewebekonzentration von Vancomycin im Allograft aufrechtzuerhalten.  
In Versuch 2 wurden in 24 Stunden Abständen die Humanalbuminlösungen ausgetauscht, 
hierunter waren 4 Tage nach Versuchbeginn supratherapeutische Spiegel nachweisbar. 
Selbst unter der Situation eines subtherapeutischen Serumspiegels (0-9,4 mg/l), der eine 
ständige Freisetzung aus dem Allograft erlaubt, ist auch noch nach vier Tagen eine 
therapeutische Vancomycinkonzentration von 21,4 mg/l in den Allograft vorhanden. Die 
Tatsache, daß nach mehr als 72 Stunden in den Humanalbuminlösungen kein Vancomycin 
nachgewiesen wurde, spricht für eine Fixierung von Vancomycin im Aortengewebe, die 
einen Infektionsschutz ermöglichen könnte. 
  
4.2.1.1 Nachweismethoden von Vancomycin 
In der vorliegenden Arbeit wurden zwei etablierte Nachweismethoden der 
Vancomycinkonzentration angewandt. Sowohl unter Forschungs- wie auch unter 
Routinebedingungen sind für den FPIA gute Ergebnisse bei der Überprüfung der Präzision 
und Wiederfindung nachgewiesen. Borner und Mitarbeiter konnten eine sehr gute 
Übereinstimmung (r= 0.975) mit der HPLC bei der Bestimmung von 
Serumkonzentrationen nachweisen (BORNER,1990), so daß der FPIA alternativ zur HPLC 
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eingesetzt werden kann. Für Bestimmungen aus Körpergeweben bleibt die HPLC die 
Methode der Wahl. 
4.2.1.2 Limitation der Untersuchung 
Wenngleich in den durchgeführten in vitro-Untersuchungen die Quantifizierung von 
Vancomycin in den Aortenallografts und auch die Freisetzungskinetik in eine 
Humanalbumin-Lösung als Simulation zweier klinischer Situationen standardisiert 
durchgeführt werden konnte, ist die Extrapolation auf eine klinische Situation nur mit 
Einschränkungen möglich. Zum einen sind die Allografts in dem in vitro-Modell nicht 
einem pulsatilen Blutstrom ausgesetzt, zum anderen fehlt die Exposition zum umgebenden 
Gewebe des Retroperitonealraumes. 
Die optimale Simulation der klinischen Situation ließe nur ein Tierversuch zu, bei dem die 
Prothesen nach definierten Zeitpunkten explantiert würden. Die öffentlich geforderte 
Minimierung der Anzahl von Tierversuchen lassen das gewählte experimentelle Vorgehen 
als gerechtfertigt erscheinen. 
 
4.2.2 Ergebnisse anderer Studien 
Bislang liegen, bis auf die in dieser Arbeit gezeigten Ergebnisse keine Daten zu Adsorption 
und Freisetzung von Antibiotika in bzw. aus Aortenallografts vor. 
Hingegen wurden in vitro-Untersuchungen zur Antibiotikafreisetzung aus synthetischen 
Prothesenmaterial berichtet. 
Haverich und Mitarbeiter berichteten über Elutions-Experimente an mit durch das 
Gentamycin-Derivat EMD 46/217 vorbeschichtete Dacron-Prothesen. Während einer 
dreiwöchigen Versuchsdauer konnte eine verzögerte Antibiotika-Freisetzung aus dem 
Prothesenmaterial beobachtet werden, wenn die Beschichtung nicht durch das 
Antibiotikum allein, sondern durch ein Antibiotika/Fibrinklebergemisch vorgenommen 
wurde (HAVERICH et al., 1992). Dieser Befund konnte in einem weiteren Experiment 
bestätigt werden, in dem diese Art der Vorbeschichtung in Hinblick auf ihre Infektresistenz 
in vitro untersucht wurde. So blieb der Durchmesser der Hemmhöfe um runde 
Dacronsegmente von 10mm Größe auf mit Bacterium subtilis infizierten Kulturplatten 
nach ihrer Beschichtung mit dem Antibiotikum/Fibrinklebergemisch über 3 Wochen 
annähernd konstant, während es nach Vorbehandlung mit dem Antibiotikum allein über 
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den Beobachtungszeitraum zu einer kontinuierlichen Verringerung der antibakteriellen 
Aktivität kam. Diese Befunde wurden schließlich im in vivo-Experiment bestätigt, in dem 
die behandelten Dacronsegmente in die Aorta descendens von Hausschweinen implantiert 
wurden. Hier konnte sowohl eine erhöhte Infektresistenz gegen eine Bakteriämie mit S. 
aureus, als auch eine erhöhte lokale Antibiotikakonzentration für das 
Antibiotikum/Fibrinklebergemisch nachgewiesen werden. 
Malassiney und Mitarbeiter untersuchten in verschiedenen synthetischen Gefäßprothesen 
die Aufnahme und Freisetzung von Rifampicin (MALASSINEY et al., 1996). Sie fanden 
eine besonders starke Freisetzung in den ersten drei Stunden nach Inkubation in einer 
Human-Albumin-Lösung von bis zu 68%. Nach 24 Stunden beobachteten sie wie im 
Versuch 1 der in vitro-Experimente eine Sättigungskinetik, jedoch auf einem Niveau von 
2-5 % der Ausgangskonzentration. Interessanterweise konnten sie im in vivo-
Experimenten am Hundemodell nach drei Tagen noch signifikante Rifampicin-
Konzentrationen auf den Prothesen nachweisen, wobei die Konzentrationen in 
gelatinebeschichten signifikant höher waren als bei Kollagen-beschichteten Prothesen 
(p<0.02). 
Muhl und Mitarbeiter untersuchten die Aufnahme- und Freisetzungskinetik von 
Vancomycin aus verschiedenen Dacron-Prothesen. In dieser Studie kam es nach einer 
Stunde zu einer Freisetzungen von 775µg/cm2 bis 3691µg/cm2 Prothesenmaterial. Bei den 
gelatinebeschichteten Prothesen konnte die Freisetzung vervierfacht werden, wenn die 
Prothesen für mehr als 24 Stunden in Vancomacin inkubiert wurden, was für andere 
Prothesen nicht nachgewiesen werden konnte. Die Freisetzung von Vancomycin in eine 
Plasmalösung konnte bis zu 72 Stunden gezeigt werden, wobei das Medium zweimal 
ausgetauscht wurde. Im in vivo-Experiment zeigten die Autoren, daß durch die 
Antibiotikabeladung weder die Einheilung noch die Neointimabildung beeinträchtigt 
werden.  
Ein direkter Vergleich der verschiedenen Studien ist auf Grund der Heterogenität der 
Versuchsprotokolle nicht möglich. Im Vergleich zu den Allografts jedoch fällt eine 
deutlich raschere Freisetzung der Antibiotika aus den synthetischen Prothesen auf. 
 Darüber hinaus bieten Allografts die theoretische Möglichkeit, verschiedene Antibiotika 




4.3 Beantwortung der Fragestellung der Arbeit 
Die eingangs gestellten Fragen können wie folgt beantwortet werden: 
 
ad 1. Wie unterscheiden sich synthetische Prothesen von kryokonservierten Allografts bei  
der in situ-Behandlung von Protheseninfektionen im Bereich der Aorta ? 
 
Wie an Hand der Ergebnisse der Gruppe II gezeigt wurde, sind unbehandelte 
kryokonservierte Aortenallografts resistenter gegen eine Reinfektion als 
synthetische Gefäßprothesen. Drei von sechs Protheseninfektionen konnten mittels 
kryokonservierter Aortenallografts ohne irgendeine lokale oder systemische 
Antibiotikagabe innerhalb von drei Wochen zur kompletten Ausheilung gebracht 
werden. Diese Allografts waren makroskopisch komplett inkorporiert. Die 
mikrobiologischen Untersuchungen waren negativ. Darüber hinaus zeigte sich in 
der Histologie ein deutlicher Rückgang der Entzündungsparameter im Vergleich 
zur Primärinfektion. Dies ist ein bemerkenswertes Ergebnis in sofern, als daß die 
Allografts in ein Gebiet mit einer floriden Infektion des Perigraftgewebes und der 
Anastomosen implantiert wurde, und alle Kontrollprothesen der Gruppe I am 
Versuchsende infiziert waren. 
 
ad 2.  Ist es möglich eine Infektion einer aortalen Gefäßprothese mittels eines allogenen 
in situ-Ersatzes zur kompletten lokalen Ausheilung zu bringen ? 
 
Wie in der Versuchsgruppe II gezeigt wurde, führte der in situ-Ersatz einer 
Protheseninfektion mit einem kryokonservierten Allograft ohne jegliche 
Antibiotikagabe in der Hälfte der Fälle zu einer kompletten Ausheilung (siehe ad 1). 
Mit Antibiotika behandelte Aortenallografts (Versuchsgruppe III) führten in allen 





ad 3. Welche Bedeutung kommt den Antibiotika, die bei der Kryokonservierung zur 
Dekontamination eingesetzt werden, bei der Infektionsbehandlung von 
Protheseninfektionen zu? 
 
Wie in dieser Studie gezeigt wurde, ist die Resistenz kryokonservierter Allografts 
nicht komplett. So sind auch Aortenallografts grundsätzlich von der Persistenz der 
Perigraftinfektion und der konsekutiven Infektion des Grafts, selbst mit anderen 
Bakterien, die als Dekontaminanten während der septischen Reoperation auftreten 
können, bedroht. Die Beladung mit Antibiotika während der 48 stündigen 
Inkubation bei der Kryokonservierung, die zum Zwecke der Dekontamination 
durchgeführt werden, scheinen zur erhöhten Infektionsresistenz der 
Aortenallografts beigetragen zu haben, die in der Versuchsgruppe III beobachtet 
wurde.  
 
ad 4. Welche Antibiotikakonzentration wird nach dem Kryokonservierungsprozeß in den 
Aortenallografts erreicht ? 
 
Nach der Kryokonservierung, Auftauen und Waschen verblieben im Mittel 51.4 % 
des Vancomycins in den Aortenallografts. Dies entsprach einer mittleren 
Vancomycin-konzentration von 186.5 mg/kg.  
 
ad 5. Wie sieht deren Freisetzungskinetik aus ? 
 
In einer konstanten Humanalbumin-Lösung ist nach 24 Stunden ca. die Hälfte des 
Vancomycingehaltes der Allografts in die Humanalbumin-Lösung freigesetzt. Bei 
einer mittleren Vancomycin-Konzentration von 13.7 mg/l (+/-0.68) in der 
Humanalbumin-Lösung kam es zu einer Sättigungssituation. Die mittlere 
Vancomycin-Konzentration in den Allograftfragmenten betrug 84.4 mg/kg (+/- 
19.9 mg/kg), ohne signifikanten Abfall über die Zeit (p=NS) ( Abb.13). 
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In Versuch 2 kam es mit jedem Wechsel der Inkubationslösung zu einem 
exponentiellen Abfall der Vancomycinkonzentration in den Aortenallografts. Nach 
mehr als 72 Stunden, entsprechend einem dreimaligem Wechsel der 
Inkubationslösung, kam es zu keiner weiteren Freisetzung von Vancomycin. Nach 
96 Stunden ließ sich in der Humanalbuminlösung kein Vancomycin nachweisen. 
Zu diesem Zeitpunkt betrug die mittlere Vancomycinkonzentration in den 































Sepsis involving a thoracic-aortic graft 
 is uniformly fatal 
H. Najafi et al., Surgery 1969;65:543. 
 
5 Klinischer Einsatz von Aortenallografts zur Behandlung von 
Infektionen im Bereich der Aorta am Deutschen Herzzentrum 
Berlin 
 
In Zeitraum von März 1989 bis Mai 2000 wurden am Deutschen Herzzentrum Berlin 11 
Patienten mit Infektionen im Bereich der Aorta unter Verwendung eines Aortenallografts 
behandelt. Die guten Früh- und Langzeitergebnisse mit allogenen Herzklappen bei der 
Behandlung der komplizierten, floriden Aortenklappenendokarditis an unserer Klinik 
sowie das Vorhandensein einer an der Klinik bestehenden Gewebebank waren dafür eine 
wichtige Voraussetzung (KNOSALLA et al., 2000a). 


















6 Material und Methoden 
Zwischen März 1988 und Mai 2000 wurden 11 Patienten mit Infektionen im Bereich der 
Aorta unter Verwendung eines kryokonservierten Allografts am Deutschen Herzzentrum 
Berlin operiert: acht Patienten hatten ein mykotisches Aneurysma der thorakalen Aorta, ein 
Patient eine ösophago-prothetische Fistel im Bereich der Aorta descendens, ein Patient ein 
mykotisches Aortenaneurysma der abdominalen Aorta und ein Patient eine 
Protheseninfektion mit protheto-duodenaler Fistel. Patienten mit einer isolierten Infektion 
der Aortenwurzel ohne mykotisches Aortenaneurysma wurden aus der Analyse 
ausgeschlossen. Es handelte sich um sieben Männer und zwei Frauen zwischen 47 und 80 
Jahren (medianes Alter 65 Jahre). Zwei Patienten wurden bei akuter Ruptur des 
Aneurysmas und einer bei einer duodeno-prothetischen Fistel notfallmäßig, alle anderen 
elektiv operiert. 
 
6.1 Voroperationen und prädisponierende Faktoren 
Fünf der Patienten waren am Herzen voroperiert (Tabelle 10): zwei waren zuvor 
herztransplantiert worden. Einer von ihnen war 14 Tage post transplantationem wegen 
einer Mediastinitis mit Anlage einer Spül-Saug-Drainage behandelt worden war. Drei 
Patienten waren wegen einer Prothesenendokarditis operiert worden, einer von ihnen 
dreimal wegen rekurrenter Prothesenendokarditis. Bei der letzten Operation wurde der 
Aortenklappenersatz kombiniert mit einem in situ-Ersatz der Aorta ascendens wegen eines 
mykotischen Aneurysmas der Aorta ascendens durchgeführt. Ein weiterer Patient, der sich 
einem Aortenklappen- und Ascendensersatz mit einem klappentragenden Konduit 
unterzog, entwickelte eine Prothesenendokarditis mit einem mykotischen Aneurysma der 
Aorta ascendens.  
Ein Patient entwickelte eine ösophago-prothetische Fistel 16 Monate nach einem Aorta 
descendens-Ersatz wegen eines Anastomosenaneurysmas, das sich 38 Jahre nach Korrektur 
einer Aortenisthmusstenose entwickelt hatte. 
Bei zwei Patienten lag eine Infektion im Bereich der Aorta abdominalis vor. Ein Patient 
hatte als Komplikation einer bakteriell superinfizierten chronischen Pankreatitis eine 
Arrosion und ein mykotisches Aneurysma der infrarenalen Bauchaorta entwickelt 
(KNOSALLA et al., 2000b). Ein weiterer Patient war bei duodeno-prothetischer Fistel 
bereits mit einem Ersatz der infrarenalen Bauchaorta unter Verwendung einer mit 
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Rifampicin imprägnierten Prothese mit anschließender Ummantelung mit dem Omentum 
majus und Teilresektion des Duodenums behandelt worden. 
Als prädisponierende Faktoren fanden sich bei einer Patientin eine über Jahre bestehende 
Einnahme von Kortison und Methotrexat zur Behandlung einer chronischen Polyarthritis. 
Bei drei Patienten bestand ein Diabetes mellitus (in zwei Fällen insulinpflichtig, in einem 
Falle nicht). Bei einem Patienten bestand ein chronischer Alkoholismus mit konsekutiver 
chronischer Pankreatitis, die mehrfache chirurgische Revisionen wegen pankreatico-
kutanen Fistel erforderlich machte. Bei drei Patienten fanden sich keine prädisponierenden 
Faktoren.    
Tabelle 10:  Charakteristika von 11 Patienten, die bei einer Infektion im Bereich der Aorta 
unter Verwendung von kryokonservierten Aortenallografts am Deutschen 
Herzzentrum Berlin zwischen März 1989 bis Mai 2000 behandelt wurden  





1 60 M Immunosuppression, 
IDDM, Mediastinitis 
HTX 81 Monate 
2 59 M PVE AKE (3mal) + 
Ascendensersatz 
56 Monate 
3 66 M PVE+Protheseninfektion  Ascendenseratz 55 Monate 
4 49 M Alkoholismus, 
Mediastinitis, PVE 
AKE 78 Monate 
5 47 F Immunosuppression HTX 14 Monate* 
6 65 M Keine Nein 39 Monate† 
7 70 F Chronische Polyarthritis Nein 5 Tage 
8 80 F NIDDM Nein 2 Monate 














Legende:   HTX= Herztransplantation, AKE= Aortenklappenersatz, PVE= Prothesenklappen-
endokarditis, NIDDM = nicht insulinpflichtiger Diabetes mellitus, IDDM = 
Insulinpflichtiger Diabetes mellitus ,ACVB=Aorto-coronar-venöser-Bypass, BAE = 
Bauchaortenersatz, BA-Reersatz = Bauchaortenrersatz,* nach der ersten Intervention, † 
seither keine Nachuntersuchungsdaten verfügbar. 
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6.2 Lokalisation der Infektion 
Die Lokalisationen der Infektionen sind in Tabelle 11 wiedergegeben. Bei Patienten nach 
Herztransplantation war das Aneurysma im Bereich der früheren Aortenkannülierunsstelle 
(Abb.17) oder der aortalen Anastomose lokalisiert (Abb. 23-25). Bei drei Patienten mit 
Aortenklappenendokarditis fand sich das mykotische Aortenaneurysma im Bereich der 
Aorta ascendens, bei einem von ihnen an der früheren Kannülierungsstelle (Abb. 18-22). 
Bei zwei Patienten fand sich ein sacculäres Aortenbogenaneurysma (Abb. 26 u.27), bei 
einem Patienten ein sacculäres Aneurysma der Aorta descendens (Abb. 28) und bei einem 
Patienten ein mykotisches, sacculäres Aneurysma der infrarenalen Bauchaorta (Abb.29), 
das sich als Folge einer komplizierten chronischen Pankreatitis entwickelt hatte (Abb. 30).  
Zwei Patienten hatten eine Protheseninfektion: ein Patient bei ösophago-prothetischer 
Fistel 16 Monate nach Aorta descendens-Ersatz und ein weiterer bei einem Rezidiv einer 
duodeno-prothetischen Fistel nach zweimaligem prothetischen infrarenalem 
Bauchaortenersatz. In letzterem Falle war 6 Wochen zuvor eine duodenoprothetische Fistel 
mit einer Teilresektion der pars horicontalis des Duodenums und ein Reersatz der 
infrarenalen Bauchaorta mit einer rifampicingetränkten Rohrprothese und eine 
Omentopexie durchgeführt worden. Im Rahmen des Rezidivs der Protheseninfektion kam 
es zu der Ausbildung von Pseudoaneurysmen an der proximalen und distalen Anastomose 
sowie zur Ausbildung eines Pseudoaneurysmas oberhalb der proximalen Anastomose in 












Tabelle 11:  Lokalisation, Art der Operation und Reoperationen bei 11 Patienten mit 
Infektionen im Bereich der Aorta 
 
Patient Lokalisation              Operation Reoperation 
1 Aorta ascendens Allograft-Patch –Rekonstruktion nein 
2 Aorta ascendens Allogener Aortenwurzelersatz + subtotale Aorta 
ascendens-Patch-Plastik 
nein 
3 Aorta ascendens Allogener Aorta ascendens und Wurzelersatz, 
Rekonstruktion des subannulären Abzesses mit dem 
anterioren Mitralsegel 
nein 
4 Aorta ascendens Allogener Aortenwurzelersatz  nein 
5 Aorta ascendens Patch-Rekonstruktion (2 mal), Aorta ascendensersatz 3 
6 Aortenbogen Allogener Aortenbogenersatz nein 
7 Aortenbogen Allogener Aortenbogenersatz nein 
8 Aorta descendens Allograft-Patch–Rekonstruktion nein 
9 Aorta abdominalis Allogener Aortenersatz nein 
10 Aorta descendens Allogener Aortenersatz 1 




6.3 Bakteriologische Befunde 
Als ursächliche Erreger wurden bei drei Patienten S. aureus nachgewiesen, S. aureus und 
Pseudomonas aeruginosa bei einem. Salmonella enteritidis wurde bei zwei Patienten 
isoliert. Streptococcus faecalis und Pneumokokken fanden sich bei je einem Patienten. 
Mycobacterium avium und Candida albicans wurden bei einem Patienten nach 
Herztransplantation nachgewiesen. Bei zwei Patienten blieben die Kulturergebnisse 
negativ. Die Keimbefunde sind in Tabelle 12 wiedergegeben und der Früh- und 
Spätletalität gegenübergestellt. 
 
6.4 Technik der Kryokonservierung 
Die verwendeten Aortenallografts wurden im Rahmen von Multiorganspenden gewonnen. 
Die Verarbeitung erfolgte im Homograftlabor des Deutschen Herzzentrum Berlin, das die 
Verarbeitung und Kryokonservierung von Allograftgewebe in Kooperation mit dem an 
Eurotransplant angegliederten Bio Implant Service (Leiden, Niederlande) übernimmt. Das 
Protokoll entsprach den von Bio Implant Service vorgegebenen Richtlinien. Es sieht eine 
Dekontamination in einer Antibiotikalösung aus Flucytosin 1.5 mg/ml, Vancomycin 0.6 
mg/ml, Amikacin 0.6mg/ml, Ciprofloxacin 0.15 mg/ml und Metronidazol 0.6 mg/ml, und 
eine Kryokonservierung entsprechend dem Protokoll wie in Kap.2.2.3.wiedergegeben. Vor 
der Implantation wurden die Allografts im Operationsaal aufgetaut und für die 




Abb. 16:  Intraoperative Präparation des Aortenallografts bei Patient 11. 
 
6.5 Operationstechniken 
Die Operationen im Bereich der Aorta ascendens und des Aortenbogens wurden über eine 
mediane Sternotomie durchgeführt. Eine posterolaterale Thorakotomie links wurde bei 
einem Patienten mit einer infizierten Prothese der Aorta descendens durchgeführt. Ein 
thorako-abdominaler Zugang wurde bei einem Patienten mit einem mykotischen 
Aneurysma der distalen Aorta descendens und bei einem Pseudoaneurysma der 
suprarenalen Aorta und duodenoprothetischer Fistel gewählt. Eine mediane Laparatomie 
wurde bei einem Patienten mit einem mykotischen Aneurysma der infrarenalen Bauchaorta 
durchgeführt. 
Die Operationen im Bereich der Aorta ascendens und der distalen Aorta descendens 
wurden unter Verwendung der extrakorporalen Zirkulation in moderater Hypothermie 
durchgeführt. Bei Beteiligung des Aortenbogens und der medialen Aorta descendens 
erfolgte die Operation mit EKZ in tiefer Hypothermie (Ösophagustemperatur: 15°C) und 
low-flow Technik (0.5 l/min), wobei die Eingriffe im Bereich des Aortenbogens mit einer 
retrograden Kopfperfusion durchgeführt wurden. Die Eingriffe an der abdominalen Aorta 
wurden entsprechend dem Standardvorgehen ohne EKZ durchgeführt. 
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Die Resektion eines mykotischen Aortenaneurysmas unter Erhaltung der Gefäßkontinuität 
war bei drei Patienten durch eine Allograftpatchplatsik möglich (Tabelle 11). Zwei 
Patienten mit begleitender Prothesenendokarditis der Aortenklappe wurden mit einem 
Aortenallograft als Compositegraft (Abb. 21 u. 22) und in einem Fall mit einem 
Aortenwurzelersatz nach Ross (ROSS, 1988) und einer Allograftpatchrekonstruktion der 
Aorta ascendens (Abb. 19). Bei den beiden Protheseninfektionen der Aorta descendens und 
Aorta abdominalis sowie das infrarenale mykotische Aortenaneurysma wurde die Aorta 
durch ein Allograft als Kontinuitätsprothese ersetzt (Abb. 32 u. 35).    
Alle Patienten wurden über 6 Wochen mit einer i.v. Antibiose entsprechend dem 
Resistogram der Erreger behandelt. Bei Patienten ohne positiven Keimnachweis wurde die 
Antibiotikatherapie kalkuliert ebenfalls über 6 Wochen durchgeführt. Der Therapieerfolg 
wurde durch Blutbildkontrollen, Bestimmung des C-reaktiven Proteins und Blutkulturen 
überprüft, sowie mittels Computertomographie bzw. Angiographie kontrolliert (Abb. 31).  
Der mediane Nachuntersuchungszeitraum betrug 37 Monate (5 Tage bis 81 Monate) 
 
 
Abb. 17:  Allograftpatchrekonstruktion eines mykotischen Aneurysmas im Bereich der aortalen 
Kannülierungsstelle nach orthotoper Herztransplantation (Patient Nr.1). 




Abb. 18:  Prothesenendokarditis und Infektion einer Aorta ascendens-Prothese nach Aorta  
ascendens-Ersatz wegen eines mykotischen Ascendensaneurysmas bei Patient Nr. 2. 
 
Abb. 19:  Aortenwurzelersatz mit einem Aortenallograft und subtotaler Aorta ascendens-Ersatz 




Abb. 20:  Protheseninfektion eines Aortenkomposits mit paravalvulärem Leck, Dehiszenz im 
Bereich des Septum aorticomitrale, Jet lesion des anterioren Mitralsegels und 
Ausbildung eines mykotischen Aortenaneursymas. Patient Nr. 3. 
 
Abb. 21: Aortenwurzel- und Aorta ascendens-Ersatz mit einem Aortenallograft und 
Rekonstruktion des Septum aorticomitrale unter Verwendung des anterioren Segels 























Abb. 23:  Computertomographie eines mykotischen Aneurysmas (↑ ) der Aorta ascendens nach 
orthotoper Herztransplantation im Bereich der aortalen Anastomose bei Patient Nr.5. 
 
Abb. 24:  Allograftpatchrekonstruktion eines mykotischen Aortenaneurysmas im Bereich der 
Aortenanastomose nach orthotoper Herztransplantation bei Patient Nr. 5.          
Nach Resektion beider Anastomosenränder erfolgte eine Direktanastomose im Bereich 
der Hinterwand und eine keilförmige Patchplastik unter Verwendung eines 






















Abb. 26: Computertomographie eines sacculären Aortenbogenaneurysmas bei Patient Nr. 6. 
 




























Abb. 29:  Präoperatives digitales Substraktionsangiogramm der Aorta abdominalis zeigt eine 























Abb. 30: Computertomographie mit Kontrastmittel  von Patient Nr. 9 zeigt multiple 




Abb. 31:  Kontrollangiographie bei Patient Nr. 9 zeigt die infrarenale Bauchaorta von normaler 




Abb. 32:  Intraoperatives Bild eines Aorta descendens-Reersatzes unter Verwendung eines 
Aortenallografts . 
 
Abb. 33:  Angiogramm der Aorta abdominalis bei Patient Nr. 11 mit protheto-duodenaler Fistel 





Abb. 34:  Angiogramm der Aorta abdominalis bei Patient Nr. 11 zeigt Pseudoaneurysmen im 
Bereich der distalen Aortenanastomose 
 
Abb. 35:  Intraoperatives Bild des Ersatzes der Bauchaorta über einen retroperitonealen 
Zugang. Die proximale Anastomose erfolgt schräg und schließt die Nierenarterien 




Die zugrunde liegende Infektion konnte bei 8 Patienten erfolgreich behandelt werden. Bei 
ihnen kam die Infektion zur kompletten Ausheilung (Tabelle 12).  
 
Tabelle 12:  Erreger, Früh- und Spätletalität bei 11 Patienten, die bei einem 
infektionsbedingten Aortenaneurysma oder einer Protheseninfektion am 
Deutschen Herzzentrum Berlin operiert wurden 
 
Patient           Erreger Frühletalität Spätletalität infektionsbedingt 
1 Staphyloccocus aureus,  
Pseudomonas aeroginosa 
- - - 
2 Streptococcus faecalis - - - 
3 Staphyloccocus aureus - - - 
4 Staphyloccocus aureus - + - 
5 Mycobacterium avium, 
Candida albicans 
+ - + 
6 Pneumococci - - - 
7 Salmonellae sp. + - + 
8 Staphyloccocus aureus - + - 
9 Salmonella enteritidis - - - 
10 Unbekannt + - + 
11 Unbekannt - - - 
 
Bei einem herztransplantierten Patienten, der mit einer Allograft-Patch-Plastik bei einem 
mykotischen Aneurysma im Bereich der Anastomose der Spender-Empfänger-Aorta 
behandelt wurde, erfolgte bei rezidivierenden Ausbildungen von Aneurysmen im 
Anastomosenbereich schließlich ein Aorta ascendens-Ersatz mit einem Aortenallograft. In 
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der histologischen Aufarbeitung der resezierten Aortenwand fanden sich Hyphen und 
Pseudomyzelien (Abb.36). Im Trachealsekret und in der Blutkultur wurde Candida 
albicans nachgewiesen. Dieser Patient verstarb im Rahmen einer foudroyanten Candida 
albicans-Sepsis. Eine 70-jährige Patientin verstarb in Folge einer Salmonella enteritidis-
Sepsis am fünften postoperativen Tag nach einem Aortenbogen-Ersatz. Die autoptischen 
Untersuchungen in beiden Fällen zeigte eine intakte Aortenrekonstruktion ohne Hinweise 
auf eine Infektion.  
 
Abb. 36:  Histologie eines durch Candida albicans verursachten mykotischen Aneurysmas der 
Aorta ascendens. Es finden sich reichlich Hyphen und Pseudomyzelien.Hematoxylin-
Eosin, x80. 
 
Ein Patient verstarb 19 Tage nach einem Aorta descendens-Ersatz mit einem Allograft bei 
protheto-ösophagealer Fistel an einer Ruptur der nativen Aorta im Bereich der distalen 
Anastomose. Bei der autoptischen Untersuchung zeigte sich das Allograft intakt ohne 
Hinweis auf eine Infektion. 
Während der Nachuntersuchung verstarben zwei Patienten nichtinfektionsbedingt, zwei 
und 31 Monate postoperativ. 
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Während des gesamten Nachuntersuchungszeitraumes wurden im Bereich der Allografts 
keine Infektionsrezidive, Kalzifikationen, Dilatationen oder Stenosierungen nachgewiesen 
(Abb. 37). 
Abbildung 38 zeigt das Röntgen-Thoraxbild des Patienten mit dem bislang längsten 
Follow-up von 81 Monaten. 
 
 
Abb. 37:  Kontrollcomputertomographie der Bauchaorta von Patient Nr. 11 zeigt sechs Monate 
nach Implantation eines Aortenallografts eine normalgroße Aorta ohne Hinweis auf 










Abb. 38:  Röntgen-Thorax-Bild eines Patienten 81 Monate nach Patchrekonstruktion mit einem 



















Die Frage nach der optimalen Behandlung von Gefäßprotheseninfektionen und 
mykotischen Aneurysmen gehören zu den schwierigsten und am kontroversesten 
diskutierten Themen in der Aortenchirurgie. Auf Grund der unterschiedlichen 
therapeutischen Optionen sollen die Infektionen der thorakalen und der abdominalen Aorta 
gesondert diskutiert werden.  
 
8.1 Infektionsbehandlung im Bereich der thorakalen Aorta 
Die in der Literatur angegebene Inzidenz von Protheseninfektionen im Bereich der 
thorakalen Aorta wird mit 0.9% bis 1.9 % (SVENSSON et al., 1993; HARGROVE u. 
EDMUNDS, 1984) angegeben, die von operierten mykotischen Aneurysmen mit 0.8 % 
(SVENSSON u. CRAWFORD, 1996). Die Zahlen für Protheseninfektionen beziehen sich 
meist auf den isolierten Ersatz der Aorta ascendens. Für den Aortenbogen und die Aorta 
descendens liegen derzeit keine statistisch  verwertbaren Zahlen vor. 
 
8.1.1 ExtraanatomischeTechniken  
Extraanatomische Rekonstruktionen der thorakalen Aorta sind nur im Bereich der Aorta 
descendens möglich. Mit dem Ziel den chirurgischen Eingriff zu minimieren, wurde von 
einigen Autoren die Explantation der infizierten Prothese mit Anlage eines unilateralen 
axillo-femoral Bypasse favorisiert. Bei diesem Verfahren scheint der Diameter des 
Bypasses von kritischer Bedeutung zu sein. So berichteten Wareing und Mitarbeiter über 
eine Ischämie des Darms und der Nieren nach Implantation einer 8mm-Prothese 
(WAREING et al., 1989). Diese führte, trotz des Versuches die Prothese gegen eine 
Prothese von 12mm zu ersetzen, zum Tode des Patienten. 1995 publizierte Hageman über 
den Versuch die Infektion einer thorako-abdominalen Prothese mit einem axillo-femoralen 
Bypass von 10mm Durchmesser zu behandeln (HAGEMAN et al., 1995). Die konsekutive 
arterielle Hypertension führte jedoch 16 Monate nach der Intervention zu einer Typ-A 
Dissektion, deren Folgen der Patient erlag. Eine erfolgreiche Behandlung einer Infektion 
einer thorako-adominalen Prothese unter Verwendung eines bifemoralen Bypasses konnte 




Der Aorta-ascendens-Aorta-abdominalis-Bypass stellt unter den extraanatomischen 
Bypasstechniken das naheliegenste und am häufigsten angewandte Verfahren zur 
Behandlung von Infektionen der Aorta descendens dar. Es bietet im Wesentlichen zwei 
Vorteile:  
1. die Implantation der Prothese in ausreichender Distanz zum Infektgeschehen, 
2. die Möglichkeit der lokalen Infektionsbehandlung in einer zweiten Sitzung (LIOTTA 
et al., 1977; CRAWFORD et al., 1980; LIFSCHUTZ et al., 1982), wenn der 
Allgemein-zustand des Patienten es erfordert, ohne die Notwendigkeit spezifischer 
myokard-protektiver Verfahren beim Abklemmen der Aorta.  
Diese Technik ist jedoch nicht immer anwendbar, z.B. wenn in der Primäroperation eine 
Revaskularisation der Rückenmarks- oder der Visceralarterien erfolgte, oder wenn eine 
akute Hämorrhagie im Bereich der Primärprothese besteht. Darüber hinaus ist eine 
Infektion des extraanatomischen Bypasses durch Bakteriämie nicht auszuschließen. 
Ebenso wie in der Bauchaorta besteht auch hier das Problem der Aortenstumpfruptur. 
Selbst nach Jahren sind noch Pseudoaneurysmabildungen beschrieben, die zu 
aortobronchialen oder aorto-oesophagealen Fisteln oder Rupturen führten (SEYMOUR, 
1978; JAUMIN et al., 1978; AKINS et al, 1981; SVENSSON, 1994).  
In der Literatur finden sich zur Zeit 19 Fälle, in denen eine Infektion der Aorta descendens 
primär mit einem Aorta-ascendens-Aorta-abdominalis-Bypass behandelt wurden. 
Vier Patienten verstarben perioperativ (SEYMOUR, 1978; WONG et al.; 1996; JAUMIN, 
et al., 1978; SHUMACKER u. KING, 1959). In zwei Fällen existieren keine 
Nachuntersuchungsdaten (MYHRE, et al., 1987; GRINDA et al., 1995). Zehn Patienten 
zeigten einen unauffälligen Verlauf über mindestens ein Jahr postoperativ (BAULIEUX u. 
DUREAU, 1982; HARGROVE u. EDMUNDS, 1984; BARNARD et al., 1995; FABIANI 
et al., 1980; JAUMIN et al., 1978; KACHANER et al. 1983; LIOTTA et al., 1977; 
UEHARA et al., 1983; ODDAGIRI et al., 1979). Drei Patienten hatten Probleme im 
Bereich des Aortenstumpfes. Ein Patient entwickelte hier ein Pseudoaneurysma (JAUMIN 
et al.,1978), das 6 Monate postoperativ eine Reoperation erforderlich machte. Svensson 
berichtete über zwei Aortenstumpfrupturen mit letalem Ausgang 3 und 3.5 Jahre 
postoperativ (SVENSSON et al., 1994). Die Tatsache, daß diese Fälle noch 1980 als 
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Therapieerfolg bis 10 und 11 Monate publiziert wurden (CRAWFORD et al., 1980), zeigt, 
daß ein ausreichend langes Follow-up notwendig ist, bevor von einer Ausheilung 
gesprochen werden kann, da Spätrezidive auch nach Jahren noch möglich sind.  
 
8.1.2 In situ-Rekonstruktionstechniken im Bereich der thorakalen Aorta ohne 
Aortenallograft 
Bei der in situ-Behandlung scheint eine lokale Behandlung bei Protheseninfektionen 
prinzipiell möglich zu sein, jedoch beschränken sich die publizierten Erfahrungen hierzu 
auf kasuistische Schilderungen . 
Mathley berichtete über den Fall einer durch Klebsiellen verursachten Protheseninfektion, 
die durch eine Spül-Saug-Drainage erfolgreich (Follow-up: 2 Jahre) therapiert werden 
konnte (MATHLEY et al., 1991).  
Die Transposition des Omentum majus im Falle von Protheseninfektionen im Bereich der 
Aorta ascendens wurde von verschiedenen Autoren als erfolgreiches Verfahren berichtet 
(HARAKAWA et al., 1990; KRABATSCH u. HETZER, 1995). Die repetitive Punktions-
behandlungen der Abszeßhöhle allein scheint der Entwicklung von Pseudoaneurysmen im 
Bereich der Anastomosen nicht vorbeugen zu können (HOLLIER et al.,1993).  
Die Diskussion der meisten in der Literatur berichteten Fälle von in situ-Rekonstruktionen 
konzentriert sich auf die Frage nach dem geeigneten Graftmaterial. 
Die Verwendung autologen Gewebes ist bei Infektionen im Aortenisthmusbereich als 
erfolgreich beschrieben worden. Die hierzu berichteten Techniken betreffen die Aorto-
aortale Reanastomosierung (ROESCH et al., 1960), die arterielle Patchrekonstruktion unter 
Verwendung der Arteria subclavia sinistra (SINGH u. REIMER, 1982) und die 
Venenpatchrekonstruktion (PENNINGTON et al., 1979). 
In einigen Fällen ist versucht worden mykotische Aneurysmen oder infizierte Prothesen 
der thorakalen Aorta durch eine neue Prothese zu ersetzen. Mit dem Argument der 
geringeren Infektionsrate wurden meist PTFE als Graftmaterial bevorzugt (SHAH et al., 
1983). Die in situ-Behandlung von Protheseninfektionen (n=33) (DAVIS et al., 1965; 
CALLARD et al, 1971; OLSSON et al, 1976; VASKO et al, 1977; NAJAFI et al, 1980; 
BERGDAHL u. LJUNGQVIST, 1980 LIFSCHULTZ et al, 1982; MCKEOWN et al, 1982; 
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HARGROVE u. EDMUNDS, 1984; KAY  u. KALMAR, 1985; PAULL et al., 1990; 
KRON et al., 1990 HOLLIER et al., 1993; SOYER et al., 1994; LUKETICH et al., 1996; 
PIPINOS  u. REDDY, 1997; COSELLI et al., 1999) und mykotischen Aneurysmen (n=32) 
(CHAN et al., 1989; PASIC et al., 1993; CORDERO et al., 1996) im Bereich der 
thorakalen Aorta ist bis dato bei insgesamt 63 Patienten berichtet worden. Die mittlere 
perioperative Letalität betrug 13,8% (0-100%) und die Spätletalität 20% (0-100%). Acht 
Patienten verstarben an einer unkontrollierbaren Sepsis und drei bei persistenter 
Protheseninfektion und erfolglosem aorto-aortalen Bypass in einer zweiten Intervention 
(KAY u. KALMAR, 1985; LIFSCHULTZ et al., 1982). Drei weitere Patienten verstarben 
zwischen drei und sechs Jahren postoperativ an den Folgen einer aorto-bronchialen Fistel 
(NAJAFI et al., 1980; BERGDAHL u. LJUNGQVIST, 1980). Zwei Patienten zeigten 
einen unkomplizierten postoperativen Verlauf, ohne jedoch daß das Follow-up präzisiert 
worden sei (VASKO et al., 1977; KRON et al.,1990). Insgesamt wurde über 41 
Langzeitüberlebende mit einem mittleren Follow-up von 42,1 Monaten (4-72 Monate) 
berichtet.  
Diese Ergebnisse verdeutlichen, daß der in situ-Ersatz mittels einer synthetischen Prothese 
kein optimales Verfahren darstellt, da auch im Langzeitverlauf mit persistierenden 
Infektionen zu rechnen ist. Synthetische Prothesen können folglich nur in ausgewählten 
Fällen bei lokal umschriebener Infektion mit niedrigvirulenten Erregern (sogenannte „low 
virulent infection“) mit einem langfristigen Erfolg eingesetzt werden (PASIC et al., 1993). 
Die Infektionsresistenz der zur in situ-Rekonstruktion gewählten Prothese scheint daher 
eine unbedingte Forderung zu sein. 
 
8.1.3 In situ- Rekonstruktion mit Aortenallograft  
Wie in dem experimentellen Teil dieser Arbeit gezeigt wurde, wird diese Anforderung 
durch mit Antibiotika behandelte kryokonservierte Allografts erfüllt.  
8.1.3.1 Eigene Ergebnisse 
Die klinischen Ergebnisse am Deutschen Herzzentrum Berlin mit der Verwendung von 
kryokonservierten Aortenallografts für die in situ-Behandlung von komplexen Infektionen 
in allen Bereichen der thorakalen Aorta bestätigen ihre Effizienz.   
105 
 
Die zugrundeliegende Infektion der Aorta konnte bei sechs von neun Patienten zur 
kompletten Ausheilung gebracht werden. Rekurrente Infektionen traten bei diesen 
Patienten während des Nachuntersuchungsintervalls nicht auf. Eine Patientin, die wegen 
chronischer Polyarthritis mit Methotrexat und Kortison immunsuppressiv behandelt wurde, 
verstarb frühpostoperativ an einer Salmonella enteritidis-Sepsis, die wegen einer akuten 
Ruptur eines mykotischen Bogenaneurysmas operiert worden war. Bei einer 
herztransplantierten Patientin, die mit einer Allograft-Patch-Plastik bei einem mykotischen 
Aneurysma im Bereich der Anastomose der Spender-Empfänger-Aorta behandelt wurde, 
erfolgte bei rezidivierenden Ausbildungen von Aneurysmen im Anastomosenbereich 
schließlich ein Aorta ascendens- Ersatz mit einem Aortenallograft. Diese Patientin verstarb 
8 Tage postoperativ an einer Candida albicans-Sepsis. In den autoptischen 
Untersuchungen dieser Patienten zeigten sich keine Hinweise auf eine floride lokale 
Infektion. In einem Fall kam es zu einer infektionsbedingten Ruptur im Bereich der 
distalen Anastomose nach Korrektur einer ösophago-prothetischen Fistel  16 Monate nach  
einem Aorta-descendens-Ersatz.  .  
Wie der Fall 1 unserer Serie zeigt, kann eine Allograft-Patchplastik bei zirkumskripten 
mykotischen Aortenaneurysmen mit Erfolg durchgeführt werden. Das komplette 
Débridement des nekrotischen Materials und eine spannungsfrei Deckung sind essentiell 
für die Prävention von Reinfektionen und rekurrenten Aneurysmabildungen (FIORE et al., 
1986) 
Bei Beteiligung größerer Aortenabschnitte sind diese bis hin zum klappentragenden 
Konduit mit Aortenallograft in beliebiger Länge durchführbar. Der limitierende Faktor 
jedoch bleibt, trotz der Einrichtung von zentralen Gewebebanken, deren Verfügbarkeit.  
8.1.3.2 Ergebnisse anderer Studien 
Wenngleich die Verwendung von Aortenallografts bei der Behandlung der komplizierten 
Aortenklappenendokarditis das Therapiekonzept der Wahl darstellt (KNOSALLA et al., 
2000), ist die internationale Erfahrung vier Jahre nach der Erstpublikation klinischer 
Ergebnisse (KNOSALLA et al.,1996) bei der Behandlung von Infektionen der thorakalen 
Aorta noch sehr limitiert. Ebenfalls 1996 berichtete Vogt über die klinische Erfahrung bei 
19 Patienten die an der Universitätsklinik Zürich zwischen 1991 und 1995 wegen einer 
Aorteninfektion mit Hilfe eines kryokonservierten Aortenallografts behandelt wurden 
(VOGT et al., 1996). Bei sieben von ihnen war die Infektion in der thorakalen Aorta 
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lokalisiert (Tabelle 13). In allen Fällen konnte die Infektion zur lokalen Ausheilung 
gebracht werden. Dies sind in sofern bemerkenswerte Ergebnisse, da hier eine Ausheilung 
erreicht werden konnte trotz eines hochpathogenen Keimspektrums mit Pseudomonas 
aeruginosa, Mycobacterium tuberculosis, Candida albicans und Aspergillus fumigatus, 
und trotz zweier aorto-bronchialen Fisteln, die per se mit einer hohen perioperativen 
Letalität assoziiert sind (FAVRE et al., 1994). 
In seiner Arbeit hebt Vogt hervor, daß die Allografts im Gegensatz zu synthetische 
Prothesen postoperativ keine diagnostischen Schwierigkeiten aufwiesen, da weder 
postoperative Pyrexien, noch perivaskuläre inflammatorische Reaktionen mit 
Flüssigkeitsansammlungen beobachtet wurden (YAMAMOTO et al., 1993). 
1999 berichteten Coselli und Mitarbeiter über eine Gruppe von 20 Patienten mit 
Protheseninfektionen der thorakalen Aorta (COSELLI et al., 1999). Hiervon konnten fünf 
Patienten mit einer Protheseninfektion der Aorta ascendens erfolgreich operiert werden. 
Zwei Patienten verstarben im mittelfristigen Verlauf: einer an einem akuten 
Myokardinfarkt 5 Monate postoperativ, ein weiterer 55 Tage postoperativ an 
gastrointestinalen Blutungen. In der Gruppe der infizierten Composite-Prothesen konnten 
alle Patienten (n=4), die ein Allograft erhielten, erfolgreich operiert werden, während die 
Patienten (n=2), die mit einem prothetischen Ersatz versorgt wurden, verstarben (p 
=0.067).  
Tabelle 13:  Literaturübersicht klinischer Erfahrung mit kryokonservierten Aortenallografts 




































Coselli et al., 
1999 
 
5 Ascendens 5 Graftinfekt 5 0/5 2/5 0/5 40,8 Mo. 
(4-75) 
 
DHZB 9 Ascendens  5 
Bogen         2 
Descendens 2 
Mykotisch 8  
Graftinfekt 1 





8.1.3.3 Schlußfolgerung  
Wenngleich sich die klinische Erfahrungen mit Aortenallografts zur Behandlung von 
Infektionen der thorakalen Aorta noch auf kleine Patientenzahlen beschränken, bleibt 
festzustellen, daß Infektionen der thorakalen Aorta heute - anders als von Najafi 1969 
resümierte - selbst bei komplexen Infektionen mit hochpathogenen Keimen zur kompletten 
Ausheilung gebracht werden können. Darüber hinaus scheinen sie im Vergleich zu anderen 
Verfahren eine kürzere Krankenhausverweildauer, eine kürzere Antibiotikabehandlung zu 
erlauben, sowie zu einer deutlichen Reduktion der Reoperationsrate im früh- und 
mittelfristigen Verlauf zu führen (VOGT et al., 1996). Somit sollten kryokonservierte 
Aortenallografts für die Behandlung von Infektionen im Bereich der thorakalen Aorta das 
Therapiekonzept der Wahl darstellen. Synthetische Prothesen sollten nur noch eingesetzt 

















8.2 Infektionsbehandlung im Bereich der abdominalen Aorta 
Die Behandlung von mykotischen Aneurysmen und Protheseninfektionen im Bereich der 
abdominalen Aorta stellt trotz kontinuierlicher Fortschritte in der letzten Dekade eine 
chirurgische Herausforderung dar. 1967 berichteten Fry und Lindenauer eine perioperative 
Letalität von 75% und eine Amputationsrate von 33% bei den überlebenden Patienten 
(FRY u. LINDENAUER,1967). Die klinischen Erfahrungen bis 1983 sind in Tabelle 14 
wiedergegeben.  
Tabelle 14: Initiale Ergebnisse in der Behandlung von Protheseninfektionen der Aorta 
modifiziert nach Curl und Ricotta, 1994 
Autor Fallzahl Mortalität (%) Amputationen (%) 
Fry und Lindenauer (1967) 12 75.0 9.0 
Conn et al. (1970) 11 54.5 18.1 
Goldstone und Moore (1974) 27 37.0 37.0 
Jamieson et al. ( 1975) 15 58.3 8.3 
Liekweg und Greenfield ( 1977) 84 49.0 8.0 
Casali et al. (1980) 14 64.0 21.0 
Turnipseed et al. (1983) 20 40.0 15.0 
Martin-Paredero et al. (1983) 16 44 31 
Kumulative Ergebnisse 199 50.0 16.0 
 
Im Resümee dieser Studien läßt sich feststellen, daß in den meisten der analysierten Fälle 
schwere septische Situationen oder Hämorrhagien vorlagen, was auf eine verzögerte 
Diagnostik oder eine lange präoperative konservative Behandlung schließen läßt (FRY u. 
LINDENAUER, 1967). Darüber hinaus wurden Revaskularisationen nur selten 






Zusätzlich zu den Fortschritten in der Intensivtherapie führten in der Folgezeit zwei 
Faktoren zu einer Verbesserung in der Behandlung von Infektionen von Aortenprothesen:  
1. der Einsatz des axillo-femoralen Bypasses nach Blaisdell und Hall (BLAISDELL u. 
HALL, 1963), der eine zuverlässige extraanatomische Rekonstruktion mit geringer 
Morbidität zuließ, und 
2. die Verbesserung der präoperativen Diagnostik (GOODING et al., 1981; BROWN et 
al., 1982; LAWRENCE et al., 1985). 
 
8.2.1 Extraanatomische Techniken 
1984 beschrieben Reilly und Mitarbeiter ein abgestuftes Vorgehen (sog. staged treatment), 
bei dem ein extraanatomischer Bypass einige Tage nach der Explantation der infizierten 
Prothese durchgeführt wurde (REILLY et al., 1984). Dieses Vorgehen entwickelte sich in 
den kommenden Jahren in einigen Zentren zum Standardverfahren bei der Behandlung von 
Protheseninfektionen im Bereich der abdominalen Aorta und führte, wie die 
Zusammenstellung in Tabelle 15 wiedergibt, zu einer deutlichen Reduktion der 
perioperativen Letalität. 
Tabelle 15:  Ergebnisse in der Behandlung von Protheseninfektionen nach Einführung des 
staged treatment modifiziert nach Curl und Ricotta, 1994 
 
Autor Anzahl Mortalität (%) Amputationen(%) 
Reilly et al. (1984)  92 14.1 21.0 
Lorentzen et al. (1985) 45 29.0 22.2 
O’Hara et al. (1986) 84 28.0 29.0 
Reilly et al. (1987) 101 16.0 23.0 
Yeager et al. ( 1990) 38 26.0 21.0 
Ricotta et al. (1991) 32 25.0 13.0 




Trotz aller Forschritte bleiben eine Reihe von Nachteilen bestehen:  
1. sind in Abhängigkeit von der Lokalisation (z.B. im Bereich der coeliakalen Aorta) 
extraanatomische Rekonstruktionen nicht immer  möglich (VOGT u. TURINA, 1999),  
2. bleibt die hämatogene Reinfektion ein Risiko (BACOURT et al., 1992), 
3. ist ihre im Vergleich zu aortoiliakalen oder aortofemoralen Prothesen (COLBURN et 
al., 1992) mit einer erhöhten Reoperationsrate verbunden, 
4.  ist die Komplettexzision der Prothese mit einer signifikanten Letalität (BACOURT et 
al., 1992) und Amputationsrate (YEAGER et al., 1990) assoziiert, 
5.  ist das ungelöste Problem der Aortenstumpferkrankung für bis zu 43 % der 
Frühletalität und 71% der Spätletalität verantwortlich (REILLY, 1984). 
 
8.2.2 In situ-Rekonstruktion ohne Aortenallograft 
Die signifikante Amputationsrate und das Problem der Aortenstumpfruptur brachten in den 
vergangenen Jahren Verfahren der in situ-Rekonstruktion in die Diskussion. 
Die ersten publizierten Erfahrungen gehen auf Vollmar und Kogel zurück, die über sieben 
Patienten mit aorto-enteraler Fistel berichteten, von denen sechs nach prothetischem in 
situ-Ersatz überlebten (VOLLMAR u. KOGEL, 1987). Ähnliche Erfahrungen wurden von 
Walker bei 23 Patienten publiziert, bei denen 80% erfolgreich behandelt werden konnten 
(WALKER et al., 1987). Bereits diese beiden Berichte wiesen darauf hin, daß hier keine 
ausgeprägte lokale Purulenz oder systemische Sepsis vorlag.  
1991 berichteten Jacobs und Mitarbeiter über 21 Patienten mit infizierten  infrarenalen 
Aortenprothesen. 18 von ihnen wurden nach einem Débridement und begleitender 
systemischer Antibiose mit einem in situ-Ersatz durch eine synthetische Prothese versorgt 
(JACOBS et al.,1991). Interessanterweise unterteilten sie die Patienten in eine Gruppe mit 
hochgradigen Protheseninfektionen (n=6) und eine Gruppe mit geringgradigen 
Protheseninfektionen (n=12). Die Reinfektionsrate betrug bei den hochgradigen 
Protheseninfektionen 100% und die Mortalität 83%, während in der Gruppe der 
geringgradigen Protheseninfektionen alle Patienten überlebten und nur bei einem Patienten 
eine Reinfektion auftrat. 
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Eine andere Möglichkeit der in situ-Rekonstruktion mittels autologen Materials stellt das 
von der Arbeitsgruppe um Clagett propagierte Verfahren der Verwendung von femoro-
poplitealen Venen dar. (LORENTZEN u. NIELSEN, 1986; CLAGETT et al., 1993, 
CLAGETT et al. 1997; NEVELSTEEN et al., 1995; GORDON et al., 1999). Der 
Hauptvorteil dieser Methode scheint die hohe Infektionsresistenz und gute Verfügbarkeit 
zu sein. Bei den 90 bisher publizierten Fällen, mit einem mittleren 
Nachuntersuchungsintervall von 24,8 Monaten (2-60 Monate), wurden bisher keine 
Reinfektionen beobachtet. Die mittlere Hospitalletatilät betrug 11.1% (6.7-20%) und die 
Amputationsrate 11.1% (0-23,5%). Dennoch wurde von einer substantiellen mit dem 
chirurgischen Verfahren im Zusammenhang stehenden Komorbidität berichtet: 7.8% (0-
12,2%) Kompartment-Syndrome, tiefe Beinvenenthrombosen in 7,8% (0-14.6%) und 
Beinparaparese und –paralysen als Folge prolongierter Ischämien in 4,4% (0-10%). 
 
8.2.3 In-situ Rekonstruktion unter Verwendung eines Aortenallografts  
8.2.3.1 Eigene Ergebnisse 
Bei beiden Patienten, die am Deutschen Herzzentrum Berlin unter Verwendung eines 
Aortenallografts operiert wurden, kam die Infektion zur kompletten Ausheilung. Auch 
wenn sich die Erfahrung der Infektionsbehandlung im Bereich der abdominalen Aorta nur 
auf zwei Fälle beschränkt, so handelte es sich hier um zwei besonders schwerwiegende 
Infektionen. In einem Falle war es bei einer aorto-duodenalen Fistel zuvor nicht möglich 
gewesen, die Protheseninfektion durch einen in situ-Ersatz mit einer Rifampicin 
behandelten Prothese und Omentopexie erfolgreich zu behandeln. Im postoperativen 
Verlauf kam es zu einer erneuten Fistelbildung und Infektion der Prothese mit 
Pseudoaneurysmabildungen im Bereich der Anastomosen.  
Im zweiten Fall hatte sich in Folge einer komplizierten chronischen Pankreatitis mit 
retroperitonealer Abszedierung ein mykotisches Aortenaneurysma der infrarenalen 
Bauchaorta entwickelt. Auch hier führte der in situ-Ersatz zur kompletten Ausheilung, was 
in sofern bemerkenswert ist, da 1. das Allograft nach lokalem Débridement in ein über die 
gesamte Länge infiziertes Gebiet plaziert wurde, 2. die Aorta durch mit Salmonella 
enteritidis infizierte Pankreaspseudozysten arrodiert war und 3. das Allograft prinzipiell 
durch die enzymatische Autodigestion gefährdet war. Trotz der limitierten Erfahrung wird 
die in dem experimentellen Teil dieser Arbeit dokumentierte Effektivität unterstützt. 
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8.2.3.2 Ergebnisse anderer Studien 
Die Ergebnisse anderer Studien sind in Tabelle 16 zusammengefaßt. Die bislang 
publizierten 98 in situ-Rekonstruktionen mit Aortenallografts zeigen, daß kryokonservierte 
Aorten-allografts mit gutem Erfolg eingesetzt werden können. 
Insbesondere die Amputationsraten konnten im Vergleich zu den extraanatomischen 
Verfahren deutlich gesenkt werden. Reinfektionen wurden in 3.1% der Patienten 
beobachtet. Diese werden durch die experimentellen Ergebnisse dieser Arbeit teilweise 
erklärt. So wurden die in der Studie von Desgranges publizierten Allografts vor der 
Kryokonservierung nicht mit Antibiotika behandelt, womit nicht von einer kompletten 
Infektionsresistenz auszugehen ist (DESGRANGES et al., 1998). Zwar berichtete 
Nevelsteen auch von Reinfektionen bei mit Antibiotika behandelten Allografts, jedoch 
wurden die Keimbefunde nicht näher präzisiert, so daß die Ursache der Reinfektionen 
offenbleiben muß (NEVELSTEEN et al., 1998). Wie aus den experimentellen Ergebnissen 
hervorgeht, sollte sich die Wahl des Antibiotikums nicht nur nach dem Keimspektrum 
richten, das für die Kontamination von Aortenallografts im Rahmen ihrer Gewinnung und 
Verarbeitung zur Kryokonservierung von Wichtigkeit ist, sondern sich auch an dem 
Spektrum der Keime orientieren, die bei der in situ-Behandlung einer Protheseninfektion 
eine Rolle spielen. 
Tabelle 16: Ergebnisse der in situ-Rekonstruktion von Infektionen der abdominalen Aorta 
mit kryokonservierten Allografts 
 








Mestres et al., 1995 16 12 0 0 
Vogt et al.,1996 12 16.6 0 0 
Desgranges et al., 1998 18 22 5.5 5.5 
Chiesa et al., 1998 31 13 6.8 0 
Nevelsteen et al.,1998 27 11 7.4 7.4 
Locati et al., 1998 10 20 0 0 
DHZB 2 0 0 0 
Kummulative Ergebnisse 98 17.3 6.1 3.1 
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Ein Vergleich mit den publizierten Serien der autologen fomoro-poplitealen Venen ist auf 
Grund der Heterogenität der Fälle hinsichtlich der Schwere, der Komorbidität, der 
Infektionserreger und der unterschiedlichen Ausführlichkeit der Berichte nicht ohne 
weiteres möglich. Größere Patientenzahlen und längere Nachuntersuchungszeiträume sind 
daher notwendig, um die beiden Verfahren im Vergleich beurteilen zu können.  
 
8.3 Antibiotikatherapie   
Wenngleich die Antibiotikatherapie in der Lage ist, die Symptome einer Sepsis bei 
mykotischen Aortenaneurysmen oder Protheseninfektionen zu kontrollieren, führt sie 
allein nicht zur Aufheilung des Prozesses und vermag nicht Rupturen zu verhindern 
(KAUFMANN et al., 1978; MUNDTH et al., 1969). Dennoch ist sie wesentlicher 
Bestandteil der perioperativen Behandlung. Die Dauer der Antibiotikatherapie ist 
Gegenstand kontroverser Diskussion. Basierend auf den Erfahrungen mit Allografts zur 
Behandlung der Aortenklappenendokarditis werden von den meisten Autoren 
Behandlungsdauern von 4-6 Wochen empfohlen (CHAN et al., 1989; VOGT et al., 1996). 
Im Vergleich dazu wird bei der Behandlung von mykotischen Aneurysmen mit 
synthetischen Prothesen wegen des hohen Rezidivrisikos eine lebenslange Antibiose 
favorisiert (CHAN et al.,1989). 
 
8.4 Langzeitergebnisse 
Die Langzeitergebnisse von kryokonservierten Allografts müssen zum jetzigen Zeitpunkt 
offenbleiben. Ableitend von den vergleichenden Langzeituntersuchungen von „frischen“ 
und kryokonservierten Aortenklappen (O’BRIEN et al., 1995), in denen eine 
Überlegenheit der kryokonservierten Klappen nachgewiesen wurde, sowie auf Grund von 
experimentellen Untersuchungen ist zu erwarten, daß sie nicht die gleiche Entwicklung wie 
die frischen Aortenallografts der früheren Jahre nehmen (SZILAGYI et al.1970; BARNER 
et al., 1966; HALPERT et al., 1960; HUMPRIES et al., 1959). 
Die Degeneration der sogenannten frischen Allografts scheint die Folge einer 
immunologischen Abstoßungsreaktion zu sein, welche zu einer Intimahyperplasie, einer 
Verdünnung und Nekrose der Media und  zu einer progressiven Degeneration der 
elastischen Fasern und des Bindegewebes führt (SCHMITZ-RIXEN et al., 1988). Diese 
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Prozesse resultieren in einer Verminderung der mechanischen Stabilität. Als deren Folge 
kann es zu einer Aneurysmabildung bis hin zur Ruptur kommen. Die Kryokonservierung 
erhält die extrazelluläre Matrix, die eine geringe Antigenität aufweist und damit zu einer 
verminderten immunologischen Antwort des Wirtsorganismus führt (MITCHELL et al., 
1995; FISCHLEIN, et al. 1995; MESTRES et al., 1995). Während der Kryokonservierung 
scheint es zu Kreuzreaktionen zu kommen, die dem Effekt, der bei Glutaraldeyd 
beschrieben wurde, ähnelt (VOGT et al,1996). Das so entstehende autolyseresistente 
Kollagenskelett schützt das Allograft vor Autodigestion, und macht es immunologisch 
relativ inert (SMITH et al., 1995). Darüber hinaus führt dies im Vergleich zu „frischen“ 
Allografts zu überlegenen mechanischen Eigenschaften.  
Obwohl experimentell gezeigt werden konnte, daß durch eine Immunsuppression mit 
Cyclosporin A die Verschlußrate vermindert und die aneurysmale Degeneration verhindert 
werden kann (SCHMITZ-RIXEN et al., 1988), scheint diese bei infektionsbedingten 
Erkrankungen der Aorta nicht anwendbar zu sein. Im Gegensatz zu anderen 
Arbeitsgruppen wurden alle Allografts am Deutschen Herzzentrum Berlin Blutgruppen-
kompatibel transplantiert. Größere Patientenzahlen und ein längeres Follow-up sind 
notwendig, um die theoretische Überlegenheit der Kryokonservierung gegenüber, der 
Konservierung bei 4°C belegen zu können ( GOURNIER et al., 1993) 
Ein Unterschied hinsichtlich des Langzeitverlaufes von Allografts, die aus der Aorta 
thorakalis oder der Aorta abdominalis gewonnen wurden, läßt sich aus der den publizierten 
Daten für kryokonservierte Allografts bisher nicht ableiten. Bei den„frischen“ Allografts 
fand Bahnini et al. eine signifikant höhere Rate an sekundären Dilatationen von thorakalen 
Graft im Vergleich zu abdominalen, wenn diese in die infrarenale Bauchaorta implantiert 









9 Ausblick und Gesamtauswertung 
 
In der vorliegenden Arbeit konnte im Tierexperiment gezeigt werden, daß eine 
Protheseninfektion der Aorta durch einen in situ-Ersatz mit einem kryokonservierten 
Aortenallograft zur kompletten Ausheilung gebracht werden kann.  
Die Mechanismen der Infektionsresistenz von kryokonservierten Allografts sind dabei 
bisher unklar. Die auf der Grundlage existierender Untersuchungen denkbaren Faktoren, 
wie z.B. die Präsenz von MHC (major histocompatibility complex)–Antigenen der Klasse I 
und II, mit subsequenter T-Zellaktivierung, der Expression von Adhäsionsmolekülen, wie 
ELAM-1 (endothelial leukocyte adhesion molecule), VCAM-1 (vascular cellular adhesion 
molecule) und ICAM-1 (intercellular adhesion molecule), die nach Kryokonservierung 
induziert werden können, bedürfen weiterer Untersuchungen. Insbesondere sind 
Untersuchungen notwendig, die sich mit den direkten Wechselwirkungen zwischen 
Aortenallograft und Bakterium befassen. Auch der Einfluß der Kryokonservierungstechnik 
und der in ihrem Rahmen eingesetzten kryoprotektiven Substanzen ist bislang nicht 
geklärt.  
Als wesentlicher Bestandteil der Infektionsresistenz konnte in der vorliegenden Arbeit die 
während der Kryokonservierung ursprünglich zur Dekontamination angewandte 
Antibiotikabehandlung nachgewiesen werden. Daraus schlußfolgernd sollten die 
eingesetzten Antibiotikalösungen sich nicht nur an dem Keimspektrum orientieren, das für 
die Dekontamination von Relevanz ist, sondern auch nach dem der zu behandelnden 
Gefäß- oder Protheseninfektion.   
Wie die klinischen Ergebnisse zeigen, stellt der Einsatz von kryokonservierten 
Aortenallografts bei der Behandlung von Infektionen im Bereich der Aorta einen 
wesentlichen Fortschritt dar. Im Vergleich mit extraanatomischen und anderen in situ-
Verfahren sind sie heute als das Therapieverfahren der Wahl anzusehen. 
Zum jetzigen Zeitpunkt liegen keine statistisch verwertbaren Daten über die 
Langzeitergebnisse vor. Ableitend von den vergleichenden Langzeituntersuchungen von 
„frischen“ und kryokonservierten Aortenklappen, in denen eine Überlegenheit der 
kryokonservierten Klappen nachgewiesen wurde, sowie auf Grund von experimentellen 
Untersuchungen, ist zu erwarten, daß die Degenerations- und damit einhergehend die 
Komplikationsrate durch die Kryokonservierung deutlich verringert werden kann. Weitere 
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Modifikationen in der Präparations- und Kyrokonservierungstechnik mit dem Ziel der 
Verminderung der Antigenität der Allografts mögen zu einer Verbesserung der 
Langzeitergebnisse beitragen. 
Zur abschließenden Beurteilung ihrer Wertigkeit im Langzeitverlauf sind sowohl längere 
Nachuntersuchungsintervalle, als auch experimentelle Untersuchungen zum Einfluß der 
Konservierungstechnik auf die immunologischen Eigenschaften der kryokonservierten 
























Infektionen im Bereich der Aorta stellen auch heute noch eine der gravierendsten 
Komplikationen der rekonstruktiven Gefäßchirurgie dar. Mit dem Ziel die Effektivität von 
kryokonservierten Aortenallografts bei der in situ-Behandlung von Infektionen im Bereich 
der Aorta zu elvaluieren, wurden diese tierexperimentell eingesetzt. Insbesondere sollte die 
Rolle der zur Dekontamination verwendeten Antibiotika analysiert werden. Zu diesem 
Zwecke erfolgte im in vitro-Experiment die Untersuchung der Antibiotikakonzentration im 
Gewebe sowie die der Freisetzungskinetik.  
Bei 23 Mischlingshunden erfolgte der infrarenale Bauchaortenersatz mit einer gelatine-
beschichteten Gefäßprothese, die zuvor mit Staphylococcus epidermidis RP-62 
kontaminiert wurde. Nach einer Woche erfolgte die Reoperation und Randomisierung in 
drei Versuchsgruppen. Entsprechend der Randomisierung erfolgte bei den Versuchstieren 
der Versuchsgruppe I (Kontrollgruppe) die Implantation einer sterilen Polyesterprothese, 
bei den Versuchtieren der Versuchsgruppe II die Implantation eines ohne Antibiotikazusatz 
kryokonservierten Aortenallografts und in Versuchsgruppe III die Implantation eines mit 
Antibiotika behandelten Aortenallograft. Nach weiteren drei Wochen wurden die Prothese 
der Kontrollgruppe und Allografts explaniert und einer quantitativen bakteriologischen 
Analyse zugeführt. Die Ergebnisse wurden als koloniebildende Einheiten pro cm2 
Graftmaterial angegeben. Darüber hinaus erfolgten histologische Untersuchungen des 
Perigraftgewebes und qualitative bakteriologische Analysen des Perigraftgewebes und der 
Perigraftflüssigkeit, sowie der Blutkulturen. 
Alle initial implantierten Prothesen und alle Kontrollprothesen waren bei der Explantation 
infiziert. In der Gruppe II waren drei von sechs der unbehandelten Allografts komplett 
inkorporiert, während alle mit Antibiotika behandelten Allografts komplett inkorporiert 
waren und eine signifikant verminderte inflammatorische Reaktion aufwiesen. Alle mit 
Antibiotika behandelten Allografts waren steril, während bei drei von sechs der 
unbehandelten Allografts positive Keimnachweise gefunden wurden. 
In diesem Modell konnte gezeigt werden, daß Aortenallografts eine intrinsische 
Infektionsresistenz besitzen. Darüber hinaus konnte gezeigt werden, daß die zur 
Dekontamination eingesetzte Antibiotikabehandlung der Allografts einen wesentlichen 
Bestandteil der Infektionsresistenz darstellt. 
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Im Rahmen der in vitro-Untersuchungen wurden die Vancomycinspiegel in der 
Kryokonservierungslösung, in den Waschlösungen, in den Aortenallografts und den 
Inkubationsmedien mittels HPLC oder FPIA ermittelt.  
Die mittlere Vancomycinkonzentration in den Kryokonservierungslösungen betrug 33.4 
mg/l (+/-5.3mg/l). Bezogen auf die Gesamtwiederfindung von Vancomycin in den 
Aortenallografts, den Konservierungs-, Wasch- und Humanalbuminlösungen entspricht 
dies einem aus den Allografts freigesetzten Anteil von 39.5%. 
Nach der Kryokonservierung, Auftauen und Waschen verblieben im Mittel 51.4 % des 
Vancomycins in den Aortenallografts. Die mittlere Vancomycin Konzentration betrug 
186.5 mg/ml.  
In Protokoll 1 wurde nach 24 Stunden ca. die Hälfte der Vancomycingehaltes der 
Allografts in eine konstante Humanalbuminlösung freigesetzt. Bei einer mittleren 
Vancomycin-Konzentration von 13.7 mg/l (+/-0.68) in der Humanalbuminlösung zeigte 
sich eine Sättigungskinetik. Die mittlere Vancomycin-Konzentration in den 
Allograftfragmenten betrug 84.4 mg/kg( +/- 19.9 mg/kg), ohne signifikanten Abfall über 
die Zeit (p=NS). 
In Protokoll 2 kam es unter regelmäßigem Wechsel der Inkubationslösung zu einem 
exponentialen Abfall der Vancomycinkonzentration in den Aortenallografts. Nach mehr als 
72 Stunden, entsprechend einem dreimaligem Wechsel der Inkubationslösung, kam es zu 
keiner weiteren Freisetzung von Vancomycin. Nach 96 Stunden ließ sich in der 
Humanalbuminlösung kein Vancomycin nachweisen. Zu diesem Zeitpunkt betrug die 
mittlere Vancomycinkonzentration in den Allograftfragmenten 21.4 mg/kg .  
Schließlich wurden die klinischen Erfahrungen am Deutschen Herzzentrum Berlin 
analysiert. 
Diese bestätigten die im Tierexperiment ermittelten Ergebnisse. An Hand der eigenen, wie 
auch der in der Literatur publizierten Daten, wurde deutlich, daß der in situ-Ersatz unter 
Verwendung von kryokonservierte Aortenallografts heute das Therapiekonzept der Wahl 
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